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I X I a ete faite 
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I. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (if ••varal ctaa»mctttton aymbola apply« Indicate all) * 



Accordino to International Petent Claa«mcatlon (IPC) or to both National Claaslflcatlon and IPC 

Int. Cl^ C07D243/22, 24, 495/04, 14, A61K31/55 



IL FIILD8 SEARCHED 



Minimum Documentation Searched ' 



Ciaaalflcatlon Syetem | Ctaealfleation Symbol* 



IPC ! C07D243/14-36, 495/04, 14, A61K31/55 



Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent that auch Documenta are Included In the FIslda Searched • 



III. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Cateoory • \ Citation of Document. '> with Indication, where appropriate, of the relevant paeeagee " ) Relevant to Claim No. 



'i A 



JP, A, 2-138272 (Takeda Chemical 
Industries, Ltd.), 
May 28 , 1990 (28 • 05. 90) , 
Line 1, lower left column, pages 1 
(Family: none) 



1-36 



to 2 



JP, A, 2-300124 (Takeda Chemical 

Industries, Ltd.) , 

December 12, 1990 (12. 12. 90), 

Line 2, upper left column, pages 1 to 2 

(Family: none) 

JP, A, 3-47162 (A. H. Robins Co., Inc.), 
February 28, 1991 (28. 02. 91), 
Line 15, lower right column, pages 1 to 2 
(Family: none) 
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* Soectat cateoones ol cited documents: '° 

"A" document defiArng the general atate ol the art which ta not 

conatdered to be of parttcutar relevance 
**E" eartter document but published on or after the mtematkinai 

fllir>o dete 

"L" document which may throw doubU on pnority cleimla) or 
wttich is cttea to establish the pubiicalton date of another 
citation or other apecia) reason faas specified) 

"O" document ratemng to an oral disclosure, use. exhibition or 
ettwr means 

"P" document published prfor to the intemationat filing date but 
later than the prtority date claimed 



later document pubttshed after the international tiling date or 
pnohtv date and rrat in conflict with the applicatton but cited to 
understand the principle or theory underlyir»g tt>e invention 
document of particular relevance: the claimed invention cannot 
be considered novel or cannot t>e conatdered to involve an 
inventive step 

document of perticular reievence: the claimed invention cannot 
be considered to involve en mventive step when the document 
is combined with one or more ott>er such documents, such 
comtnriation being obvious to s person skilled in the art 
document member ol the same patent family 
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November 19, 1992 (19. 11. 92) 


Date of Mailing of thl» International Search Report 

December 8, 1992 (08. 12. 92) 


International Searching Authority 

Japanese Patent Office 
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Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
RS Cas 259 


INFORMATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FR99/01422 


Date du depot international (jour/mois/ann6e) 

15juin 1999(15.06.99) 


Date de prioriti (jour/mois/annee) 
15 juin 1998 (15.06.98) 


Beposatrt soCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET D'APPLiCATiONS SCIENTiFiQUES 
(S.C.R.A.S.) etc 



1. Le deposant est inform6 que le Bureau international a, conformennent a I'article 31.7), notifie a chacun des offices suivants 
son Election: 

AP :GH,GM,KE,LS,MW,SD,SUSZ,UG,ZW 

EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MaNL,PT,SE 

National :AU,BG,BR,CA,CN,CZ,DE,IUJP,KP,KR,MN,NO,NZ,PL,RO,RU,SE,SK,US 

2. Les offices suivants ont renonce d I'exigence selon laquelle ils sont notifies de leur election; la notification de leur election 
leur sera envoyee par le Bureau international seulement a leur demande: 

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ.TM 

OA :BF,BJ,CF,CG,CI.CM,GA,GN,GW,MUMR,NE,SN,TD,TG 

National :AE,AUAM,AT,AZ,BA,BB,BY,CH,CU,DK,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU, 

IDJNJS,KE,KG,KZ,LaLK^RXS,LT,LU^V,MD,MG,MK,MW.MX,PT,SD.SG,SI,SUTJ, 

TM,TR,TT,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZW 

3 tl est rappele au deposant qu'il doit aborder la l^ase nationale" aupres de chacun des offices mentionnes ci-dessus avant 
rexpiration d'un detai de 30 mois a compter de la date de priorite. Pour ce faire, il doit payer la ou les taxes nationales et 
remettre, si elle est prescrite, une traduction de la dennande internationale (article 39.1)a) amsi que le cas echeant une 
traduction de toute annexe du rapport d'exannen preliminaire International (article 36.3)b) et regie 74.1). 

Certains offices ont fixe des delais superieurs au d6lai mentionn6 ci-dessus. Pour des renseignennents detailles au sujet des 
delais applicables et des actes a accomplir ^ I'ouverture de la phase nationale aupres d'un office donne, voir le volume li du 
Guide du deposant du PCT. 

L'ouverture de la phase regionale europeenne est differee jusqu'a rexpiration d*un delai de 31 mois a compter de la date de 
priority pour la totality des Etats ddsignes aux fins de Tobtention d'un brevet europeen. 
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R^fdrence du dossier du d^posant ou du 
mandataire 

RS Cas 259 - AB/CG 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr^liminaire international (formulaire PCT/lPEA/416) 


Demande intemationale n" 
PCT/FR99/01422 


Date du d6pot international (jour/mois/ann^B) 
15/06/1999 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 
15/06/1998 


Classification intemationale des brevets (GIB) ou k )a fois classification nationale et CIB 
C07D495/22 


D6posant 

SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET ... et al. 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a t'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

II est accompagne d'ANNEXES, c*est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete nnodifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faltes aupr* s de 
I'administration chargee de Texamen preliminaire international (voir la regie 70.16 et instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 15 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I ^ Base du rapport 

II □ Priorite 

Ml □ Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'acttvite inventive et la posstbilite 
d'appllcation industrlelle 

IV □ Absence d*unrte de invention 

V S Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 

d'appllcation industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

VI □ Certains documents cites 

VII S Irregularites dans la demande Internationale 

VIM S Observations relatives a la demande Internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
Internationale 

30/12/1999 



Date d'achdvement du present rapport 



13.10.2000 



Nom et adresse postale de radmtnistration chargee de 
I'examen preliminaire intemational: 

Office europ^en des brevets 

D-80298 Munich 
T61. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autoris^ 



Samsam Bakhtiary, M 

N« de telephone +49 89 2399 8556 



Formulaire PCT/I PEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande international n° PCT/FR99/01 422 



I. Bas du rapp rt 

1 . Ce rapport a eti redige sur la base des Elements ci-apres (les feuiiles de remptacement qui ont 4te remises a 
roffice recepteur en reponse a une invitation faite confonnement a I'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1 -42 version initiale 

Revendications, N"": 

1-8 recue(s) l6 30/05/2000 avec la lettre du 26/05/2000 



2. Les modifications ont entraine I'annulatlon : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, rf^ : 

□ des dessins, feuiiles : 

3. □ Le present rapport a ete fonnule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de {'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motives salon i'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 4-8 



Non 



Revendications 



1-3 



Activite inventive 



Oui 
Non 



Revendications 
Revendications 



1-8 



Possibilite d'application industrielle Oui 

Non 



Revendications 
Revendications 



1-8 
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2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularites dans la demande Internationate 

Les irregularites suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande Internationale, ont ete constatees : 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, Tactivite 
inventive et la possibilite d'appiication industrielle; citations et explications a 
rappui de cette declaration 



1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1: M. DOLY ET AL.: 'Prevention of chloroquine-induced electroretinographic 
damage by a new platelet-activating factor antagonist, BN 50730* OPHTHALMIC 
RESEARCH, vol. 25. 1993, pages 314-318, XP002096621 Basel, CH 
D2: R. RABINOVICI ET AL.: 'Platelet Activating Factor (PAF) and Tumor 
Necrosis Factor-alpha (TNFalpha) interactions in endotoxemic shock : 
studies with BN 50739, a novel PAF antagonist' JOURNAL OF 
PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL THERAPEUTICS, vol. 255. no. 1, 
1990, pages 256-263, XP002096622 Baltimore, US 
D3: EP-A-0 638 560 (YOSHITOMI) 15 fevrier 1995 (1995-02-15) 
D4: FR-A-2645153 

2. Nouveaute (article 33.2 PCT) 

Le document D1 divulgue le 4,7,8, 10-methyl-1 -(chloro-2-phenyl)-6-(methoxy-4- 
phenyl-carbamoyl)-9-pyrido(4',3\4,5)thieno(3,2-f)triazolo-1,2,4(4,3-a)dia2epine- 
1,4 (cf. page 315, compose BN 50730), ce compose a une activite anti-PAF et 
SST. 

Ce compose anticipe I'objet des revendications d'utilisation 1-3. La revendication 
5 et celles qui en dependent exclues ce compose. 

Le document D2 divulgue le 4,7,8,10-methyl-1-(chloro-2-phenyl)-6-[dimethoxy- 

3,4-phenyl)-thio]-9-pyrido(4*,3',4,5)thieno(3,2-f)tria2olo-1,2,4(4,3-a)diazepine-1,4 

(cf. page 1990, Fig. 1), ce compose a une activite anti-PAF et SST. 

Ce compose (qui n'est pas exclu de la revendication 1) anticipe I'objet des 

revendications 1-3. 

Le document D3 divulgue des derives de diazepine structurellement proche de 
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celles de cette demande, le compose le plus proche semble etre le compose n° 
52 (page 55). Aucuns composes specifiques de ce document n' anticipe V objet 
des revendications 1-8 de cette demande. 

Le document D4 (cf revendication 1) anticipe totalement Tobjet des revendications 
1-3, par ailleurs si cette demande PCT est poursuivie en phase europeenne (voir 
jurisprudence OEB, p.ex T12/90) un recouvrement entre les famille des composes 
de D4 et de la revendication 5 de cette demande est possible. 

Dans sa lettre du 26,05.00, le deposant argumente que les composes de cette 
demande et ceux de l*etat de la technique (D1 et D2) ayant un meme but 
therapeutique, le mecanisme d'action via les recepteurs de la somatostatine 
(invention) n' etait pas divulgue dans I'etat de la technique, ne rend pas la 
revendication concernee nouvelle et inventive. 

Le mecanisme d'action via les recepteurs de la somatostatine n'est pas une 
caracteristique technique et ne rend pas la revendication concernee nouvelle et 
inventive. 

3. Activite inventive (article 33.3 PCT) 

Le document D4, qui est considere comme I'etat de la technique le plus proche, 
decrit (cf. revendication 1) des composes (ayant une activite antagoniste PAF). 
Les composes specifiques de D4 ont ete exclus de la revendication 5 de cette 
demande. 

Le probleme que se propose de resoudre cette demande peut etre considere 
comme etant la mise au point de nouveaux composes ayant une activite 
antagoniste PAF. 

Vu la difference structureiles infimes qu'il y a entre les composes de D4 et ceux 
de la demande, cette revendication peut etre consideree comme inventive 
seulement si les composes revendiques presentent des proprietes inattendues 
par rapport au reste de la famille. Toutefois aucun effet ni aucune propriete de ce 
genre n'est indique dans la demande. Par consequent, I'objet des revendications 
4-8 n'implique pas d'activite inventive. 
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Concernant le point VII 

Irregularites dans la demande intemationale 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas I'etat de 
la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1 ,D2 et D3 et ne cite 
pas ces documents. 

Concernant le point Vii! 

Observations relatives a la demande Internationale 

La revendication 1 qui concerne une utilisation d'un compose comme medicament 
divulgue une famille de diazepines ou le groupe W = H, or il semblerait que ce type de 
composes soient utilise comme intermediaire pour la synthese de compose finaux 
ayant un W = R-X-C(Y)- (cf. page 19, lignes 1-5). Done il semblerait peu probable que 
la famille de composes (W = H) aient une propriete biologique. 

Dans sa lettre du 26-05.00, la demanderesse indique que certains des composes ayant 
un W=H ont une activite biologique done implicitement une partie des ces composes 
seraient inactifs. Tous les composes revendiques doivent etre une solution du 
probleme pose (ayant une activite antagoniste PAF). 

Au vu de I'etat de la technique (D4) si certains composes sont biologiquement inactifs 
ces composes revendiques ne peuvent pas etre inventifs. 
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REVENDTCATTONS 



1. Utilisation d'un compose de formule generate I 




dans laquelle 

W represente I'atome d^hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R represente un radical aryle ou heteroaryle, le radical aryle ou heteroaryle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les radicaux suivants : aJkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkylthio 
inferieur, alkoxy inferieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, halo, trifluoromethyle, 
trifluoromethyloxy, hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy, cycloalkyle ou 
heterocycloalkyle ; 

X represente un radical de formule -(CH2)n-Z dans laquelle Z represente une liaison 
covalente, NH, O ou S et n un entier de 0 a 2 ; 

Y represente O ou S ; 

Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : Tatome 
d'hydrogene, le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inferieur, alkoxy inferieur, les 
radicaux alkyle et alkoxy etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis paiTni les radicaux suivants : trifluoromethyle, alkoxy 
inferieur, amino, alkyl inferieur amino et dialkyl inferieur amino ; 

R2a et R2b representent, independamment : 
I'atome d'hydrogene ; 
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un radical alkyle inferieur, alk6nyle inferieur ou alkynyle inferieur, les radicaux 
alkyle. alkenyle et alkynyle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi : 

halo ; un radical -NR22R23 dans lequel R22 et R23 nepresentent, 
independamment, Tatome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyie, 
alkylsulfonyle, cycloalkylsulfonyle, arylsulfonyle, alkoxy inferieur carbonyle, 
aryloxycarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou cycloalkylcarbonyle ; ou 
un radical -Z22R24 dans lequel Z22 represente 0,S, C(0) 0C(0) et R24 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyl alkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyie, 
alkylsulfonyle, cycioalkylsulfonyle ou arylsulfonyje ; 

un radical R21Z21- dans lequel Z21 represente O, C(0), 0C(0), S. et R21 
represente Tatome d*hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle ; 

R3 represente : 

Tatome d'hydrogene, le radical halo, nitro ou cyano ; 

un radical alkyle de 1 a 10 atomes de carbone, alkenyle inferieur, alkynyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle inferieur, aryloxyalkyle 
inferieur, heteroaryle ou heteroarylalkyie inferieur, les radicaux alkyle, alkenyle, 
alkynyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle etant eventuellement substitues par un 
ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi : 

halo : aryle ; -NR32R33 dans lequel soit R32 et R33 representent, 
independamment, I'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, arylalkyle 
ou alkylcarbonyle, soit R32 et R33 forment, avec I'atome d'azote sur lequel ils 
sont attaches, un heterocycloalkyle ; ou -Z32-R34 dans lequel Z32 represente 
O, C(0), 0C(0), S, S(0) ou SO2 et R34 represente I'atome d'hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle inferieur ; 

un radical -Z31R3J dans lequel Z31 represente O, C(0), 0C(0), S, et R3 i 
represente I'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle. 

ou d'un sel de ce produit, pour la preparation d*un medicament destine a traiter les etats 
pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est implique. 
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etant entendu que le terme "inferieur", lorsqu'il se refere a un radical alkyl, alkoxy, alkylthio, 
alkenyl ou alkynyl, signifie que le radical comprend au plus 6 atomes de carbone. 

2. Utilisation d*un compose selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

W represente Tatonie d'hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- : 

R represente un radical aryle ou heteroaryle, le radical aryle ou heteroaryle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 
choisis parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkylthio 
inferieur, alkoxy inferieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, halo, trifluoromethyle, 
trifluoronnethyloxy, hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy ou heterocycloalkyle : 

R\ represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : I'atOTne 
d'hydrogene, un radical halo, alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; 

Roa et R2b representent, independamment I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur ; 

R3 represente Tatome d'hydrogene ; un radical alkyle de 1 a 10 atomes de carbone, 
cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle inferieur ou heteroarylalkyle inferieur, les radicaux 
alkyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi : 

aryle: -NR32R33 dans lequel soit R32 et R33 representent, independamment, 
Tatome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ; ou -Z32-R34 dans lequel Z32 
represente O et R34 represente I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 

3, Utilisation d'un compose selon Tune des revendi cations 1 a 2, caracterisee en ce que 

W represente I'atome d'hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R represente le radical phenyle, napthyle, indolyle ou pyridyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
parmi les radicaux suivants : methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, ter-butyle, 
methoxy, ethoxy, methylthio, ethylthio, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 
methylsulfonyle, ethylsulfony le, chloro. fluoro, bromo, trifluoromethyle, 
trifluoromethyloxy, hydroxy, nitro, cyano, phenyle, phenoxy ou morpholino ; 

X represente CH2, C2H4, CH2NH, NH, O, S ou une liaison covalente ; 
Y represente O ou S ; 
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Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : I'atome 
d'hydrogene, un radical chloro, methyle ou methoxy ; 

R2a et R2b representent, independamment, ratome rfhydrogene ou un radical methyle ; 

R3 represente ratome d'hydrogene, methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
heptyle, methoxyethyle, ethoxyethyle, dimethylaminoethyle, cyclohexylmethyie, 
phenyle, diphenyle, benzyle eventuellement substitue par le radical hydroxy ou methoxy, 
phenethyJe, naphtylmethyle ou indolylmethyle. 

4. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que le 
produit de formule I repond a Tune des formulas suivantes 

- l-buty!-6-(2-ch!orGphenyl)-7,8,9,lG-tetrahydro-4R^^ thiieno [3,2-11 [1.2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-methyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4,3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3- 
a] [1,4] diazepine ; 

- l-ethyl-6-(2-chlorophenyI)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-propyl-6-(2-chlorophenyI)-7,8,9,10-tetrahydro^H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-phenyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4*,3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-pentyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-fl [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-hexyl-6-(2-chlorophenyI)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-fl [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine ; 

- l-(4-hydroxybenzyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 
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- l-(4-methoxybenzyl)-6-(2-chIoropheny 0-7,8,9, 10-tetrahydro-4H-pyrido[4'.3';4,5] thieno 
[3,2-fI [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(l-naphtyl-methyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(3-indolyl-methyl).6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2- 
fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-phenethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3";4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-diphenyl-6-(2-chlorophenyl)-7.S,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- i-ethox.yethyl-6-C2-chIorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4'.3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine : 

- l-cyclohexy!methyl-6-(2-chlorophenyI)-7.8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2- 
f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(3-hydroxybenzyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4.5] thieno 
[3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(dimethylaminoethyl)-6-(2-ch]orophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-methyl-6-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(4-chlorophenyI)-7,8,9.10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4*,3';4,5] thieno [3,2-fj [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-methyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2.4] 
triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(3-chlorophenyl)-7.8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3'-.4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine : 
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- l-methyl-6-(3-chlorophenyl).7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyriclo[4\3';4,5] thieno [3.2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- i-butyl.6-(2-methylphenyI)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine : 

- i-benzyl-6-(2-niethylphenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4,3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-butyl-6-(2-methoxyphenyI)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine ; 

- l-heptyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8.9,10-tetrahydro-4H.pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-hexyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-pentyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3^;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [L4] diazepine ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,8,940-tetrahydro-l-niethyl-9-[2-(2-trif]uoroniethylphenyl)-l-oxoe^^ 
4H-pyrido[4,3':4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-l-niethyl-9-[2-(2-trifluoromethylphenyl)- 
l-thioxoethyl]-4H-pyrido [4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifIuoronriethylphenyl)-4H-pyrido [4',3';4,5] 
thieno [3,2-f] [1.2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioaniide ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido [4\3';4,5] 
thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carboxaniide ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4H-pyrido [4\3^4,5] 
thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine-9(8H)-carbothioamide ; 

- 6.(2-chlorophenyl)-7,lO-dihydro-l-methyl-N-benzyl-4H-pyrido [4,3':4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [J ,4] diazepine -9(8H)-carboxannide ; 

- ester phenylique de I'acide 6-(2-chlorophenyl)-7,lO-dihydro-4H-pyrido [4*,3';4,5] thieno [3,2-rj 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carboxylique ; 
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6-(2-chlorophenyl)-7, 10-dihydro- 1 ,4-dimethyl-N-(2-trifluorom6thylphenyl)-4H-pyrido 
[4',3";4,5] thieno [3,2-f] [1.2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine -9(8H)-carbothioamide ; 

- l-benzyl-6-(2-chIorophenyl)-7,10-dihydro-N-(2-trifluoromethylph6nyl)-4H-pyrido [4',3';4,5] 
thieno [3,2-f] [1.2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carbothioanriide ; 

ou bien ses substituants R,X,Y, Rj, Rja. R2b et R3 sont respectivement les suivants : 

- 2-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H : H : Me ; 

- 2-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Et ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; H ; 

- 2-terBu-Ph ; NH ; S; 2-Cl; H; H; Me ; 

- 1-naphtyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3CO-Ph : NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-CI-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Et-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-PhO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Pr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtOC(0)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS-Ph ; NH : S ; 2-Cl : H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-CI-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,4-(MeO)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,3-CI-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-CI-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-F-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H : Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H : H ; Me ; 

- 2-N02-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H : Me ; 

- 2-MeO-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2-Cl-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-a ; H ; H ; Me ; 
-2-F3C-Ph ;NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-F3C-Ph :NH;S;H;H;H;Me: 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph ; 

. 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl : H ; H ; Pr : 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-MeS02-Ph ; NH : S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-CI-Ph ; NH ; S ; 2-Cl : H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-CI ; H ; H ; Bz ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 4-CI ; H ; H ; Me : 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH : S : 2-Cl : H : H ; pentyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; hexyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-F-Ph ; NH ; S ; 2-Ci : H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me : 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 1-napthyl-methyI 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-indolyl-methyl 

- 2-MeS-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl : H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; 4-MeO-Bz ; 

- 2-N02-4-CI-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-HO-Bz ; 

- 2-F3C-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Bz : 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; EtOC2H4 : 

- 3-N02-2-pyridyl ; NH ; S ; 2-C] ; H ; H : Me : 

- 2-F3C-Ph ; - ; O : 2-Cl ; H ; H : Me : 

- Ph ; - ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me : 

- 2-N02-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H : Me : 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH : S : 2-MeO ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bz : 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; cyclohexylmethyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H : H ; (Me)2NC2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl : H ; H ; 3-HO-Bz : 

- Ph ; S ; S ; 2-Cl : H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH : S : 2-Cl : H ; H : heptyl. 

5. Compose de formule generale II dans laquelle 



W represente ratome d'hydrogene ou un radical de formule R'-X'-C(Y')- : 

R' represente le radical phenyle, napthyle, indolyle ou pyridyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
parmi les radicaux suivants : methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, ter-butyle, 
methoxy, ethoxy, methylthio, ethylthio, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 
methylsulfonyle, ethylsulfonyle. chloro, fluoro, bromo, trifluoromethyle. 
trifluoromethyloxy, hydroxy, nitro, cyano, phenyle, phenoxy ou moipholino ; 

X' represente CHo, C2H4, CH2NH, NH, O, S ou une liaison covalente ; 
Y' represente O ou S ; 




dans laquelle 
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R'l represente un ou plusieurs groupes, identiques ou diff6rents, choisis parmi : Tatome 
d'hydrogene, un radical chloro, methyle ou methoxy ; 



R2a* R2b' representent, independammeni, ratome tf hydrogene, un radical methyle ; 

R'3 represente Tatome d'hydrogene, methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
heptyle, methoxyethyle, ethoxyethyle, dimethylaminoethyle, cyclohexylmethyle, 
phenyle, diphenyle, benzyle eventuellement substitue par ie radical hydroxy ou methoxy, 
phenethyle, naphtylmethyle ou indolylmethyle. 

a i'exclusion des composes de formule II dans laquelle 

W represente Tatome d'hydrogene, R'j represente le radical chloro en position ortho ; R2a' 
represente Tatome d'hydrogene et R2b* represente I'atGme d'hydrogene ou le radical methy le ; 
R'3 represente le radical methyle ; et 

W represente un radical de formule R'-X'-C(Y')- et 

- X* represente NH ; Y* represente O ; R'l represente le radical chloro en position ortho ; 
R2a' et R2b- representent Tatome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; R* 
represente le 4-terbutylphenyle, 4-trifluoromethylphenyle, 4-methoxyphenyle, 
3,4,5-trimethoxyphenyle, 2,3-dichlorophenyle, 2,4-(difluoro)phenyle, 4-phenoxy- 
phenyle ; pyridyle ; cyanophenyle ; 

- X' represente NH ; Y' represente S ;R\ represente le radical chloro en position ortho ; 
R2a' et R2b' representent I'atome d'hydrogene ; R3 represente le radical methyle ; R' 
represente le 4-terbutylphenyle, 2,4-diterbutylphenyle, 2-trifluoromethylphenyIe, 
3-trifluoromethylphenyle, 4-trifluoromethylphenyle, 4-methoxyphenyle, 3,4,5-trime- 
thoxyphenyle, 4-fluorophenyle, 4-Cmethylsulfonyl)pheny]e ; 

- X* represente CH2NH ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a' et R2b' representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; 
R' represente phenyle ; 

- X' represente Tatome d'oxygene ou une liaison covalente ; Y' represente O ; R'l 
represente le radical chloro en position ortho ; R2a' et R2b' representent I'atome 
d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; R' represente pyridyle ou 
cyanophenyle ; 
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- X' represente CH2 ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position ortho ; 
R2a" et R2b' representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; R' 
represente phenyle ou 4-fluorophenyle ; 

- X' represente C2H4 ; Y' represente O ; R\ represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a' et R2b' representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; 
R' represente phenyle. 

6. Compose de formule generale II selon la revendication 5, dans laquelle W represente R'-X'- 
C(Y')- et les substituanis R*. X', Y', R'l, R2a', R2b' et R"? representent respectivement : 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; O ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 : S : 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph : NH ; O : 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph : CH2NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; O ; O ; 2-Cl : H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; Me ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 3-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H : H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Et ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; H ; 

- 2-terBu-Ph ; NH ; S; 2-Ci; H; H; Me ; 

- l-naphtyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Ph-Ph : NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3CO-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-Ph ; NH : S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-F-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Et-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-PhO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Pr-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H : Me ; 

- 2-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H : H ; Me ; 

- 2-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtOC(0)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-morpholino-Ph ; NH ; S ; 2-C] ; H ; H ; Me ; 
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- 2-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H :H : Me ; 

- 2,6-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-CJ ; H ; H ; Me ; 

- 2,6-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl : H ; H ; Me ; 

- 2,5-(MeO)-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me : 

- 2-MeO-5-CI-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me : 

- 2,4-(MeO)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-C! ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,3-Cl-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl : H : H : Me ; 

- 2,5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-F-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,3-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-CI-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-C] ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-F3C-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 3-Ph-6-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ;NH;S;H;H;H;Me: 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me : 

- 2-MeS02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl : H : H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H : Bz ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; pentyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; hexyl ; 
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- 3,5-F3C-Ph \NH:S; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl ; H ; H : Bz ; 

- 2-N02-4-F-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 1-napthyl-methyl 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl : H ; H ; 3-indolyl-methyI 

- 2-MeS-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-C! ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S : 3-Cl ; H : H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl : H : H ; Me ; 

- 2-N02-4-HO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H : H : Me : 

- 2-N02-4-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Ci ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-MeO-Bz ; 

- 2-N02-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-HO-Bz : 

- 2-F3C-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me : 

- 2-N02-4-MeO-Ph ;NH;S;H;H;H;Bz; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; EtOC2H4 ; 

- 3-N02-2-pyridyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-MeO-Ph ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-indolyl ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 3-indolyl ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-HO-Ph ; C2H4 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; - : O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-HO-Ph ; CH2 : O ; 2-Cl ; H ; H : Me ; 

- 5-MeO-2-indolyl ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 5-MeO-2-indolyl : - ; S ; 2-CI ; H : H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; CH2 : O ; 2-CI ; H ; H : Me ; 

- 2-F3C-Ph : CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bu : 
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- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-'4-MeO-Ph ; NH ; S : 2-Me : H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-Cl : H ; H ; cyclohexyl methyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; (Me)2NC2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-HO-Bz ; 

- 2-pyridyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H : Me ; 

- Ph ; S ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; O ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl : H ; H ; heptyl, 

mais egalement les composes de formule II dans laquelle W represente I'atorae d'hydrogene et 
les substituants R'l, R2a% R2b' et R'3 representent respectivement : 



-2-Cl 
-2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-CI 

- 2-Cl 

- 2-Cl 
-2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-Cl 

- 2-Cl 



H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 

H 
H 
H 



H ; butyl ; 
H; benzyl ; 
H;H; 
H ; ethyl ; 
H ; propyl ; 
H; Ph ; 
H ; pentyl ; 
H ; hexyl ; 
4-HO-Bz ; 
4-MeO-Bz ; 
H ; 1-n^htyl-methyl ; 
H ; 3-indolyl-methyl ; 
H ; Ph-C2H4 ; 

H ; Ph-Ph ; 

H ; EtOC2H4 ; 

H ; cyclohexylmethyl ; 

H : 3-OH-Bz ; 

H ; (Me)2NC2H4 ; 



H 
H 



- H ; H ; H ; Me ; 

- 4-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- H ; H ; H ; Bz ; 

- 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 3-Cl ; H ; H ; benzyl ; 

- 3-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me ; H ; H ; butyl : 
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- 2-Me ; H ; H ; benzyl ; 

- 2-MeO ; H ; H ; butyl ; 

- 2-Cl : H ; H; heptyl ; 

- 4-Cl ; H ; H; hexyl ; 

- 4-Cl : H ; H ; pentyl. 



4« »• 

• 4 • » 
? • • • 

• 4 • • 
• 4 



7. A titre de medicament, un compose de formule generale U selon Tune des revendications 5 a 
6. 

8. Composition therapeutique contenant, a titre de principe actif, au moins un medicament 
selon la revendication 7, en association avec un support pharmaceutiquement acceptable 
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OOPERATION EN MATIERE D^^EVETS 



PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du d^posant ou 
du mandataire 

RS Cas 259 



POUR SUITE notification de transmission du rapport de recherche internationale 

(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 



Demande internationale n° 



PCT/FR 99/01422 



Date du depot international (>'our/mo/s/an/iee; 

15/06/1999 



(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mofs/annee) 

15/06/1998 



D^posant 



SOC.DE CONSEILS RECHERCHES . . . SCIENTIFIQUES et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'admtnistration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
d^posant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend ^ feuilles. 

II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif ^ I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 



En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a et6 effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a et6 deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise ci I'admini strati on. 

En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
I I contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement k I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement k I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 



2. 
3. 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-de(^ de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a et6 fournie. 

I I La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques k celles 
du listage des sequences presents par ecrit, a ete fournie, 

I I II a ete estime que certaines revendlcations ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I), 
I I II y a absence d'unlte de invention (voir le cadre II). 

En ce qui concerne le titre, 

pr| le texte est approuv^ te! qu'il a 6te remis par le d^posant.' 

I I Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur sutvante: 



En ce qui concerne I'abrege, 

I I le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement k la regie 38.2b). Le deposant peut 
LAJ presenter des observations k I'administration dans un deiai d'un mois k compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche Internationale. 
La figure des desslns k publier avec I'abrege est la Figure n° 

I I suggeree par le deposant. 

I I parce que le deposant n*a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



□ 



Aucune des figures 
n'est k publier. 
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RAPPORT DE RECHERCJ^P^ERNATIONALE 
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I iemande intemationaie n° 
PPCT/FR 99/01422 



Cadr III TEXTE DE L'ABREGE (suit du point 5 de la premi r f uill ) 



La presente invention conceme I'utilisation de pyrido-thieno-triazolo-diazdpines pour la 
pre'paration d'un medicament destine k traiter les ^tats pathologiques ou les maladies dans 
lesqueis un des recepteurs de la somatostatine est impliqud. L'invention conceme e'galement des 
nouvelles pyrido-thieno-triazolo-Kiiazepines et des compositions th^rapeutiques les contenant. 



W-N 




Formulaire PCT/lSAy21 0 (suite da la premidre feuille (2)) (Juilfet 1993) 
BNSDOCIO: <XSSA23704810MA> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE _ . . „ 

nande Internationale No 



CT 



jw.^CT/FR 99/01422 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB 6 C07D495/22 A61K31/55 //(C07D495/22 , 333 : 00 ,249 : 00, 243 : 00 , 
221:00) 

Selon la classification intematlonate des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification natlonale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consult6e (systdme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 C07D A61K 



Documentation consult6e autre que la documentation minimal© dans la mesure ou ces documents reinvent des domaines sur lesquels a port6 la recherche 



Base de donn^es 6lectronique consuIt6e au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donn^es, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^gorie ' 



Identification des documents cit6s, avec, !e cas 6ch6ant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications vis^es 



M. DOLY ET AL.: "Prevention of 

chl oroqui ne-i nduced el ectroret i nographi c 

damage by a new platelet-activating factor 

antagonist, BN 50730" 

OPHTHALMIC RESEARCH, 

vol. 25, 1993, pages 314-318, XP002096621 
Basel , CH 

* page 315, colonne 2, compose BN 50730 et 
page 318, colonne 1, lignes 7-10 * 

-/-- 



j ^ j Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 



* Categories sp6ciales de documents cit6s: 

"A" document d6finissant l'6tat general de la technique, non 

consid6r6 comme particuliSrement pertinent 
"E" document ant6rieur, mais public ^ la date de d^pat international 

ou apr^s cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciate (telle qu'indiquee) 
"O" document se referant ^ un© divulgation orale, ^ un usage, k 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publi6 avant la date de depdt international, mais 

posterleurement k la date de priorite revendiquee 



'T" document ulterieur publie apres la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas k retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituent la base de invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document consldere isoiement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tlon revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque te document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de mime nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie de la mSme famille de brevets 



Date ^ laquelle la recherche internationale a 6te effectivement achevee 

1 octobre 1999 


Date d' expedition du present rapport de recherche Internationale 

14/10/1999 


Nom et adresse postale de I'administration charge© d© la recherche international© 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

AT faro Faus, I 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



ande Internationale No 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERESCOMME PERTINENTS 


Categorie ° 


Identification des documents cites, avecje cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 


no. des revendications vis6es 



R, RABINOVICI ET AL.: "Platelet 

Activating Factor (PAF) and Tumor Necrosis 

Factor-alpha (TNFalpha) interactions in 

endotoxemic shock : studies with BN 50739, 

a novel PAF antagonist" 

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL 

THERAPEUTICS, 

vol. 255, no. 1, 1990, pages 256-263, 
XP002096622 
Baltimore, US 
page 258, colonne 
figure 1 



2, alinea 3 - alinea 4; 



EP 0 638 560 A (YOSHITOMI) 
15 fevrier 1995 (1995-02-15) 
revendi cation 1 



1 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

nation on patent family members 



m 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



j^rnational Application No 

T/FR 99/01422 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP 638560 



15-02-1995 



US 
CA 
WO 
US 



5593988 A 
2120939 A 
9307129 A 
5753649 A 



14- 01-1997 

15- 04-1993 
15-04-1993 
19-05-1998 



Form PCT/ISA/210 {patent family annex) (July 1992) 



LTY 



'^'^"'^^ ^,>,A ^^"^-^ PATENT COOPERATION TrUi 

^^i^ \>9 EVTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPj^gfl CENTER 1 600/2900 




RECEIVED 

JUL 2 0 20 01 



(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
RS Cas 259 


inmTiiiro a /^-rirkxi Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) ' 


International application No. 

PCT/FR99/01422 


International filing date (day/month/year) Priority date {day/month/year) 

15 June 1999 (15.06.99) 15 June 1998 (15.06.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07D 495/22 


Applicant 

SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET D'APPLICATIONS SCIENTIFIQUES (S.C.R.A.S.) 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



15 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the intemational application 



I 


I2SJ 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


X 



Date of submission of the demand 

30 December 1999 (30.12.99) 


Date of completion of this report 

13 October 2000 (13.10.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



1 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


^temational application No. 

PCT/FR99/01422 


L Basis of the report 


1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article J 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.)'. 


1 1 the international apphcation as originally filed. 






[VJ the description, pages ' "^2 


, as originally filed. 




paaes 


, filed with the demand. 




pages 


, filed with the letter of - 




pages 


. filed with the letter of . 




^ the claims, Nos. 

Nos. 


, as originally filed, 

, as amended under Article 1 9, 


Nos. 


, filed with the demand. 




Nos. 1-0 


, filed with the letter of 


30 Mav 2000 f30.05.2000'> 




, filed with the letter of 




1 1 the drawings, sheets/fig 


, as originally filed, 




sheets/fig 


, filed with the demand. 




sheets/fig 


, filed with the letter of 




sheets/fig 


, filed with the letter of 




2. The amendments have resulted in the cancellation of: 






1 1 the description, pages 






1 1 the claims, Nos. ^ 






1 1 the drawings, sheets/fig 






2 1 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 







Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PR 



INARY EXAMINATION REPORT 



emational application No. 
PCT/FR 99/01422 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



4-8 



1-3 



1-8 



1-8 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: M. DOLY ET AL . : 'Prevention of chloroquine- 
induced electroretinographic damage by a new 
platelet-activating factor antagonist^ BN 50730' 
OPHTHALMIC RESEARCH, vol. 25, 1993, pages 314-318, 
XP002096621, Basel, CH 

D2: R. RABINOVICI ET AL . : 'Platelet Activating 
Factor (PAF) and Tumor Necrosis Factor-alpha 
(TNFalpha) interactions in endotoxemic shock: 
studies with BN 50739, a novel PAF antagonist' 
JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL 
THERAPEUTICS, vol. 255, no. 1, 1990, pages 256-263, 
XP002096622 Baltimore, US 

D3: EP-A-0 638 560 (YOSHITOMI) 15 February 1995 

(1995-02-15) 

D4: FR-A-2 645 153 



2. Novelty (PCT Article 33(2)) 

Document Dl discloses 4 , 7 , 8 , 10-methyl-l- ( chloro-2- 
phenyl) -6- (methoxy-4-phenyl-carbamoyl ) -9- 
pyrido (4' , 3' , 4, 5) thieno (3, 2-f ) triazolo-1, 2,4(4,3- 
a ) diazepine-1 , 4 (cf. page 315, compound BN 50730). 



Form PCT/IPEA/409 (Box VII) (January 1994) 



^^emational application No. 

INTERNATIONAL PrSHmINARY EXAMINATION REPORT /fR 99/01422 



This compound has anti-PAF and SST activity. 
Said compound anticipates the subject matter of use 
claims 1-3. Claim 5 and the claims dependent thereon 
rule out this compound. 

Document D2 discloses 4 , 7 , 8 , 10-methyl-l- (chloro-2- 
phenyl) -6- [dimethoxy-3, 4-phenyl) -thio] -9- 
pyrido(4' ,3' ,4,5)thieno(3,2-f)triazolo-l,2,4{4,3- 
a)diazepine-l,4 (cf. page 1990, figure 1). This 
compound has anti-PAF and SST activity. 
Said compound (which is not ruled out of claim 1) 
anticipates the subject matter of claims 1-3. 

Document D3 discloses diazepine derivatives that are 
structurally close to those of the application, and 
the closest compound appears to be compound no. 52 
(page 55) . No specific compound of this document 
anticipates the subject matter of claims 1-8 of the 
present application. 

Document D4 (cf. claim 1) totally anticipates the 
subject matter of claims 1-3. Moreover, if the 
present PCT application is pursued in the European 
phase (see EPO jurisprudence, e.g. T12/90) , an 
overlap between the families of compounds of D4 and 
claim 5 of the present application is possible. 

The applicant has argued, in the letter of 26.05.00, 
that the compounds of the present application and 
those of the prior art (Dl and D2 ) have the same 
therapeutical purpose, and the, mechanism of action 
via somatostatin receptors (invention) was not 
disclosed in the prior art, but this does not render 
the claim in question novel and inventive. 
The mechanism of action via somatostatin receptors 
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is not a technical feature and does not render the 
claim in question novel and inventive. 



Document D4 , which is considered to be the closest 
prior art., describes (cf. claim 1) compounds (having 
PAF antagonist activity) . The specific compounds of 
D4 have been ruled out of claim 5 of the present 
application . 

The problem that the present application aims to 
solve may thus be considered to be that of providing 
novel compounds having PAF antagonist activity. 
Given the tiny structural differences between the 
compounds of D4 and those of the application, claim 
5 cannot be considered to be inventive unless the 
compounds claimed have unexpected properties 
relative to the rest of the family. However, no such 
effect or property is indicated in the application. 
Therefore, the subject matter of claims 4-8 does not 
involve an inventive step. 



3. 



Inventive step (PCT Article 33(3)) 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirement of PCT Rule 5.1(a) (ii), the 
description does not indicate the relevant prior art 
disclosed in documents Dl, D2 and D3, and does not cite 
these documents. 
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VIII. Certain observations on the International application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

Claim 1, which relates to the use of a compound as a drug, 
discloses a family of diazepines wherein group W = H. 
However, it appears that this type of compound is used as 
an intermediate for the synthesis of end compounds wherein 
W = R-X-C(Y)- (cf. page 19, lines 1-5). Therefore, it 
appears unlikely that the family of compounds wherein W = 
H has a biological property. 

The applicant indicated in the letter of 26.05.00 that 
some of the compounds wherein W = H have a biological 
activity, which means implicitly that some of said 
compounds have no activity. All of the compounds claimed 
must constitute a solution to the stated problem (having 
PAF antagonist activity) . 

Considering the prior art (D4), if some of the compounds 
have no biological activity, then the compounds claimed 
cannot be inventive. 
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(57) Abstract 

The invention concerns the use of pyrido-thieno-triazolo-diazcpins for preparing a medicine for treating pathological con- 
ditions or diseases involving one of the growth hormone release inhibiting factor receptors. The invention also concerns novel 
pyrido-thieno-triazolo-diazepihs and therapeutic compositions containing them. 

(57)Abrege 

La presente invention conceme Tutilisation de pyrido-thi6no-tria2ola-diaz6pines pour la preparation d*un m6dicament destind k trailer 
les dtats pathologiques ou les maladies dans lesquels un des rdcepteurs de la somatostatine est impliqud. L' invention conceme 6galement 
des nouvelles pyrido-thi6no-triazolo-diaz6pines et des compositions th^rapeutiques les contenani. 
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Utilisation de diazepines pour la preparation de medicaments destines a traiter 
les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un des recepteurs 

de la somatostatine est implique 



La presente invention concerne rutilisation de pyrido-thieno-triazolo-diazepines pour la 
preparation d'un medicament destine a traiter les etats pathologiques ou les maladies dans 
lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est (sont) implique(s). Uinvention 
concerne egalement des nouvelles pyrido-thieno-triazolo-diazepines et des compositions 
5 therapeutiques les contenant. 

La somatostatine (SST) est un tetradecapeptide cycUque qui-a ete isole pour la-premiere^^^^ 
I'hypo thalamus en tant que substance inhibi trice de I'hormone de croissance (Brazeau P. et al.. 
Science 1973, 179, 77-79). EUe intervient egalement en tant que neurotransmetteur dans le 
cerveau (Reisine T. et al., Neuroscience 1995, 67, 777-790 ; Reisihe et al.. Endocrinology 
10 1995, 16:427-442). Le clonage moleculaire a permis de montrer que la bioactivite de la 
somatostatme depend directement d'une famille de cinq recepteurs. 

Parmi les desordres pathologiques associes a la somatostatine (Moreau J.P. et al.. Life 
Sciences, 1987, 40, 419 ; Harris A.G, et al.. The European Journal of Medicine, 1993, 2, 
97-105), on pent citer par exemple : I'acromegalie, les adenomes hypophysaires, la maladie de 

15 Gushing, les gonadou-ophinomes et les prolactinomes, les effets secondaires cataboliques des 
glucocorticoides, le diabete insulinodependant, la retinopathie diabetique, la nephropathie 
diabetique, I'hyperthyroidie, le gigantisme, les tumeurs gastroenteropancreatiques 
endocriniennes dont le syndrome carcinoide, le VIPome, I'insulinome, la nesidioblastose, 
rhyperinsulinemie, le glucagonome, le gastrinome et le syndrome de Zollinger-Ellison, le 

20 GRFome ainsi que le saignement aigu des varices oesophagiennes, le reflux gastrocesophagien, 
le reflux gastroduodenal, la pancreatite, les fistules enterocutanees et pancreatiques mais aussi 
les diarrhees, les diarrhees refractaires du syndrome d'immunodepression acquise, la diarrhee 
chronique secretoire, la diarrhee associee avec le syndrome de Tintestin irrite, troubles lies au 
peptide liberateur de gastrine, les pathologies secondaires aux greffes intestinales, 

25 rhypertension portale ainsi que les hemorragies des varices chez des malades avec cirrhose, 
I'hemorragie gastro-iniestinale, I'hemorragie de Tulcere gastroduodenale, la maladie de Crohn, 
les scleroses systemiques, le dumping syndrome, le syndrome du petit intestin, r hypotension, 
la sclerodermie et le carcinome thyroi'dien medullaire, les maladies liees a Thyperproliferation 
cellulaire comme les cancers et plus particulierement le cancer du sein, le cancer de la prostate, le 

30 cancer thyroidien ainsi que le cancer pancreatique et le cancer colorectal, les fibroses et plus 
particulierement la fibrose du rein, la fibrose du foie, la fibrose du poumon, la fibrose de la 
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peau, egalement la fibrose du systeme nerveux central ainsi que celle du nez et la fibrose induite 
par la chimiotherapie, et d'autres domaines therapeutiques comme, par exemple, les cephalees y 
compris les cephalees associees aux tumeurs hypophysaires, les douleurs, les acces de panique, 
la chiniiotherapie, la cicatrisation des plaies, I'insuffisance reinale resultant d'un retard de 
5 croissance, Tobesite et retard de croissance lie a Tobesite, le retard de croissance uterin , la 
dysplasie du squelette, le syndrome de Noonan, le syndrome d'apnee du sommeil, la maladie de 
Graves, la maladie polykystiques des ovaires, les pseudokystes pancreatiques et ascites, la 
leucemie, le meningiome, la cachexie cancereuse, Tinhibition des H pylori, le psoriasis ainsi que 
la maladie d' Alzheimer. On peut egalement citer Tosteoporose, 

10 Dans le brevet FR 2645153, la deposante a decrit des diazepines qui presentaient une activite 
anti-PAF. La deposante a trouve que ces produits et des produits apparentes de ces composes 
presentaient une affinite et une selectivite pour les recepteurs de la sematostatirAe. Gom^ 
somatostatine et ses analogues peptidiques ont souvent une mauvaise biodisponibilite par voie 
orale et une faible selectivite (Robinson, C, Drugs of the Future, 1994, 19, 992 ; Reubi, J.C. et 

15 al., TIPS, 1995, 16, 110) ces composes, agonistes ou antagonistes non-peptidiques de la 
somatostatine, peuvent etre avantageusement utilises pour traiter les etats pathologiques ou les 
maladies tels que presentes ci-dessus et dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la 
somatostatine est(sont) implique(s). De maniere preferentielle, ces composes peuvent etre 
utilises pour le traitement de Tacromegalie, des adenomes hypophysaires ou les tumeurs 

20 gastroenteropancreatiques endocriniennes dont le syndrome carcinoide. 

L'invention a ainsi pour objet Tutilisation d'un compose de formule generale I 




I 



dans laquelle 



W represente I'atome d'hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 



25 



R represente un radical aryle ou heteroaryle, les radicaux aryle et heteroaryle etant 
eventuellement substitues ; 
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X represente un radical de formule -(CH2)n-Z dans laquelle Z represente une liaison 
covalente, NH, O ou S et n un entier de 0 a 2 ; 

Y represente O ou S ; 

Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parnai : ratome 
5 d'hydrogene, le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inferieur, alkoxy inferieur ; 

R2a et R2b representent, independamment, I'atome d'hydrogene ; un radical alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur ou alkynyle inferieur, les radicaux alkyle, alkenyle et alkynyle 
etant eventuellement substitue ; ou un radical R21Z21- dans lequel Z21 represente O, 
C(0), 0C(0), S, et R21 represente Fatome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle 
10 ou arylalkyle ; 

R3 represente I'atome d'hydrogene, le radical halo, nitro ou cyano, un radical alkyle de 1 a 
10 atomes de carbone, alkenyle inferieur, alkynyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, aryloxyalkyle inferieur, heteroaryle ou 
heteroarylalkyle, les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle 
15 etant eventuellement substitues ; ou un radical R31Z31- dans lequel Z31 represente O, 

C(0), 0C(0), S, et R31 represente I'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle 
ou arylalkyle inferieur ; 

ou d*un sel de ce produit (lorsque la molecule contient un groupement basique), pour la 
preparation d'un medicament destine a traiter les etats pathologiques ou les maladies dans 
20 lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s). 

Uinvention a plus particulierement pour objet Tutilisation, pour la preparation d'un medicament 
destine a traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 
recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s), d'un compose de formule generale I telle 
que defmie ci-dessus dans laquelle 

25 W represente I'atome d'hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R represente un radical aryle ou heteroaryle, le radical aryle ou heteroaryle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis 
parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur, alkoxy 
inferieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, halo, trifluoromethyle, trifluoromethyloxy, 
30 hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy, cycloalkyle ou heterocycloalkyle ; 

Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : I'atome 
d'hydrogene, le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inferieur, alkoxy inferieur, les 
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radicaux alkyle et alkoxy etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux suivants : trifluoromethyle, alkoxy 
inferieur, amino, alkyl inferieur amino et dialkyl inferieur amino ; 

R2a et R2b representent, independamment : 

I'atome d'hydrogene ; 

, un radical alkyle inferieur, alkenyle inferieur ou alkynyle inferieur, les radicaux 
alkyle, alkenyle et alkynyle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi : 

halo ; un radical -NR22R23 dans lequel R22 et R23 representent, 
independamment, i'atome d-hydxogene, un radical aikyie inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyle, 
alkylsulfonyle, cycloalkylsulfonyle, arylsulfonyle, alkoxy inferieur carbonyle, 
aryloxycarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou cycloalkylcarbonyle ; ou 
un radical -Z22R24 dans lequel Z22 represente 0,S, C(0) 0C(0) et R24 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyle, 
alkylsulfonyle, cycloalkylsulfonyle ou arylsulfonyle ; 

un radical R21Z21- dans lequel Z21 represente O, C(0), 0C(0), S, et R21 represente 
Tatome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle ; 

R3 represente : 

I'atome d'hydrogene, le radical halo, nitro ou cyano ; 

un radical alkyle de 1 a 10 atomes de carbone, alkenyle inferieur, alkynyle inferieur, 
cyclo£ilkyle, cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle inferieur, aryloxyalkyle inferieur, 
heteroaryle ou heteroarylalkyle inferieur, les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle 
cycloalkyle, aryle et heteroaryle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi : 

halo : aryle ; -NR32R33 dans lequel soit R32 et R33 representent, 
independanmient, I'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, arylalkyle 
ou alkylcarbonyle, soit R32 et R33 forment, avec I'atome d'azote sur lequel ils 
sont attaches, un heterocycloalkyle ; ou -Z32-R34 dans lequel Z32 represente 
O, C(0), 0C(0), S, S(0) ou SO2 et R34 represente I'atome d'hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle inferieur ; 
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un radical -Z31R31 dans lequel Z31 represente O, C(0), 0C(0), et R31 represente 
Tatome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle. 

Dans les definitions indiquees ci-dessus, Texpression halo represente le radical fluoro, chloro, 
bromo ou iodo, de preference chloro, fluoro ou bromo. L*expression alkyle inferieur represente 
de preference un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramifie, et en 
particulier un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, mais peut egalement 
representer un radical pentyle, isopentyle, hexyle ou isohexyle. Parmi les radicaux alkyle 
contenant de 1 a 10 atomes de carbone, on peut citer les alkyles inferieurs tels que definis ci- 
dessus mais egalement les radicaux heptyle, octyle, nonyle ou decyle. 

Les radicaux alkoxy inferieurs peuvent correspondre aux radicaux alkyle indigues ci-dessus 
comme par exemple les radicaux methoxy, ethoxy, propyloxy ou isopropyloxy mais egalement 
butoxy lineaire, secondaire ou tertiaire. Le terme alkylthio inferieur designe de preference les 
radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que defmi ci-dessus comme par exemple 
methylthio, ethylthio. 

L'expression alkenyle inferieur represente de preference un radical alkenyle ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, lineaire ou ramifie, conrnie par exemple vinyle, allyle, propenyle, butenyle 
ou pentenyle. Le terme alkynyle inferieur represente de preference un alkynyle lineaire ou 
ramifie, contenant de 1 a 6 atomes de carbone, et de preference un radical ethynyle, propargyle, 
butynyle ou pentynyle. 

Le terme cycloalkyle designe de preference les cycles cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle 
ou cyclohexyle. L'expression heterocycloalkyle designe un cycloalkyle sature contenant de 2 a 
7 atomes de carbones et au moins un heteroatome. Ce radical peut contenir plusieurs 
heteroatomes identiques ou differents. De preference, les heteroatomes sont choisis parmi 
I'oxygene, le soufre ou Tazote. Conune exemples d'heterocycloalkyle, on peut citer le cycle 
pyrrolidine, imidazolidine, pyrrazolidine, isothiazolidine, thiazolidine, isoxazolidine, 
oxazolidine ou un cycle de formule 




dans laquelle E represente CH2, O ou R4N dans lequel R4 represente Thydrogene, un radical 
alkyle inferieur, arylalkyle, arylsulfonyle, aryle eventuellement substitue, pouvant ainsi 
representer par exemple le cycle piperidine, piperazine ou morpholine. 

L'expression aryle represente un radical aromatique, constitue d'un cycle ou de cycles 
condenses, comme par exemple le radical phenyle ou naphtyle. Le terme aryloxy designe de 
prefererence les radicaux dans lesquels le radical aryle est tel que defmi ci-dessus comme par 
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exemple le radical phenoxy. L'expression heteroaryle designe un radical aromatique, constitue 
d'un cycle ou de cycles condenses, avec au moins un cycle contenant un ou plusieurs 
heteroatomes identiques ou differents choisis parmi le soufre, Tazote ou I'oxygene. Comme 
exemple de radical heteroaryle, on peut citer les radicaux thienyle, furyle, pyrrolyle, 
5 imidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle, oxazolyle, pyridyle, pyrazinyle, 
pyrimidyle, benzothienyle, benzofuryle et indolyle. 

Les radicaux arylalkjies inferieurs designent les radicaux dans lesquels respectivement les 
radicaux aryle et alk}'le inferieur sont tels que definis ci-dessus comme par exemple benzyle, 
phenethyle ou naphtyimethyle. Les radicaux heteroarylalkyles inferieurs designent les radicaux 
10 dans lesquels respectivement les radicaux heteroaryle et alkyle inferieur sont tels que definis ci- 
dessus comme par exemple indolylmethyle, thienylmethyle, furylmethyle. Le terme 
aryloxyalkj^e-designent les radicaux dans iesqueis respectivement les radicaux aryloxy et alkyle 
inferieur sont tels que definis ci-dessus. 

Les termes alkyl inferieur amino et dialkyl inferieur amino designent de preference les radicaux 
15 dans lesquels les radicaux alkyle sont tels que definis ci-dessus, comme par exemple 
methylamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino ou (methyl) (ethyl)amino. 

Les termes alkylsulfonyle, cycloalkylsulfonyle, arylsulfonyle et arylalkylsulfonyle designent de 
preference les radicaux dans lesquels respectivement les radicaux alkyle, cycloalkyle et aryle 
sont tels que definis ci-dessus. De meme, les termes alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, 
20 arylcarbonyle, aryloxycarbonyle designent de preference les radicaux dans lesquels 
respectivement les radicaux alkyle, alkoxy, aryle et aryloxy sont tels que definis ci-dessus. 

Lorsque les produits de formule I contiennent un groupement basique, ils peuvent former des 
sels d'addition avec les acides, en particulier les acides pharmacologiquement acceptables. 

Selon la definition des groupes variables, un compose de formule I tel que defini ci-dessus peut 
25 presenter un ou plusieurs carbones asymetriques. L*invention concerne I'utilisation des 
composes de formule I telle que definie ci-dessus, composes qui peuvent se trouver sous forme 
racemiques, enantiomeres ou diastereoisomeres. 

L*invendon a plus paniculierement pour objet I'utilisation, pour la preparation d*un medicament 
destine k traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 
30 recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s), d*un compose de formule generale I telle 
que definie ci-dessus dans laquelle 

W represente I'atome d*hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 
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R represente un radical aryle ou heteroaryle, le radical aryle ou heteroaryle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis 
parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur, alkoxy 
inferieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, halo, trifluoromethyle, trifluoromethyloxy, 
5 hydroxy, nitro, cyano, aryle, aiyloxy ou heterocycloalkyle ; 

Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : Tatome 
d'hydrogene, un radical halo, alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; 

R2a et R2b representent, independamment Tatome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur ; 

10 R3 represente I'atome d'hydrogene ; un radical alkyle de 1 a 10 atomes de carbone, 

eycloalkylaikyle. aryle, aryiaikyle inferieur ou heteroarylalkyle inferieur, les radicaux 
alkyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux idendques ou differents choisis parmi : 

aryle ; -NR32R33 dans lequel soit R32 et R33 representent, independamment, 
15 I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ; ou -Z32-R34 dans lequel Z32 

represente O et R34 represente I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 

Uinvention a plus particulierement pour objet Tutilisation, pour la preparation d'un medicament 
destine a traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 
recepteurs de la somaiostatine est implique, d'un compose de formule I telle que definie 
20 ci-dessus, caracterisee en ce que 

W represente Tatome d'hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R represente le radical phenyle, napthyle, indolyle ou pyridyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
parmi les radicaux suivants : methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, ter-butyle, 
25 methoxy, ethoxy, methylthio, ethylthio, methoxy carbonyle, ethoxycarbonyle, 

methylsulfonyle, ethylsulfonyle, chloro, fluoro, bromo, trifluoromethyle, 
trifluoromethyloxy, hydroxy, nitro, cyano, phenyle, phenoxy ou morpholino ; 

X represente CH2, C2H4, CH2NH, NH, O, S ou une liaison covalente ; 

Y represente O ou S ; 



30 



Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi ; I'atome 
d'hydrogene, un radical chloro, methyle ou methoxy ; 
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R2a R2b representent, independaminent, Tatome d'hydrogene ou un radical methyle ; 

R3 represente Fatome d'hydrogene, methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
heptyle, methoxyethyle, ethoxyethyle, dimethylaminoethyle, cyclohexylmethyle, phenyle, 
diphenyle, benzyle eventuellement substitue par le radical hydroxy ou methoxy, 
5 phenethyle, naphtylmethyle ou indolylmethyle. 

Plus particulierement, Tinvention a pour objet rutilisation, pour la preparation d'un medicament 
destine a traiter les etats pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des 
recepteurs de la somatostatine est implique, des composes decrits ci-apres dans les exemples, en 
particulier les produits repondant aux formules suivantes : 

10 - l-butyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo-L'4v3-a] [1,4] diaze^^^ ; 

- l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-methyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
15 triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-ethyl-6-(2-chlorophenyI)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

20 - l-propyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-phenyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-fl [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-pentyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
25 triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l.hexyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(4-hydroxybenzyn-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno 
[3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 
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- l-(4-inethoxybenzyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9.10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-fI [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(l-naphtyl-methyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

5 - l-(3-indolyl-inethyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-phenethyI-6-(2-chIorophenyI)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-diphenyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] 
10 [1 ,2,4] triazolo [4,3-a] [ 1 ,4J diazepine ; 

- l-ethoxyethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-cyclohexylmethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

15 - l-(3-hydroxybenzyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- 1 -(dimethylaminoethyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-methyl-6-phenyl-7.8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo 
20 [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-fl [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazepine ; 

25 - l-methyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-t6trahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(3-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno [3,2-fl [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 
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- l-methyl-6-(3-chlorophenyl)-7,8,9J0-tetrahydro-4H-pyrido[4\3 thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-butyl-6K2-methylphenyl)-7,8,9J0-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';^ thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

5 - l-benzyl-6-(2-methylphenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-butyI-6-(2-methoxyphenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-heptyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
10 triazolo [4,3-a] [ 1 ,4] diazepine : 

- l.hexyI-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-pentyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

15 - 6-(2-chlorophenyl)-7,8,9, 10-tetrahydro-l-methyl-9-[2-(2-trifluoroniethylphenyl)-l- 
oxoethyl]-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-l-niethyl-9-[2-(2-trifluoroniethylphenyl)-l- 
thioxoethyl]-4H-pyrido [4',3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido 
20 [4\3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioaniide ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carboxamide ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7, lO-dihydro- l-methyl-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4H-pyrido 
[4\3';4,5] thieno [3,2.f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioamide ; 

25 - 6-(2-chIorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-benzyl-4H-pyrido [4',3';4,5] thieno [3,2-f| 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carboxamide ; 

- ester phenylique de I'acide 6-(2-chlorophenyI)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4\3*;4,5] thieno 
[3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carboxylique ; 
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- 6-(2-chlorophenyl)-7. 10-dihydro-l,4-dimethyI-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido 
[4",3';4,5] thieno [3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carbothioamide ; 

- l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thieno [3,2-fI [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaz6pine -9(8H)-carbothloamide ; 

5 mais egalement des produits de formule I telle definie ci-dessus et dont les substituants R, X, Y, 
Ri, R2a, R2b et R3 sont respectivement les suivants : 

- 2-MeO-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-isoPr-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
10 -2-NC-Ph;NH;S ;2-Cl ;H;H;Me ; 

- 2-F3G-Ph ; NK ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Et ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; H ; 

- 2-terBu-Ph ; NH ; S; 2-Cl; H; H; Me ; 

- 1-naphtyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
15 - 2-F3CO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-Et-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-PhO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2-Pr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtOC{0)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

25 - 2-MeO-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,4-(MeO)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-Cl-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
30 - 2,5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Br-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
35 - 2-N02-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2,5-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 
5 - 2-F3C-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-MeS02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
10 - 2-F3C-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-NO2-4-Me0-Ph-;-NH ; S ; 2=ei rH rH ; pentyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; N^ ; S ; 2-Cl ; H ; H ; hexyl ; 
15 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NT! ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 1-napthyl-mdthyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-indolyl-methyl ; 
20 - 2-MeS-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
25 - 2-N02-4-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-MeO-Bz ; 

- 2-N02-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-HO-Bz ; 
30 - 2-F3C-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; EtOC2H4 ; 

- 3-N02-2-pyridyi ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
35 - 2-F3C-Ph ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NTi ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2-N02-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

. 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4.MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bu ; 
5 . 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-N02-4-MeO.Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; cyclohexylmethyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; (Me)2NC2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-HO-Bz ; 
10 - Ph ; S ; S ; 2.C1 ; H ; H ; Me ; 

. 2-N02-4-MeO-Ph ;KH\S; 2-Cl ; H ; H ; heptyl, 

ainsi que des sels de ces composes avec les acides mineraux ou organiques lorsque la-mGleeule 
contient un groupement basique. 

Parmi les composes de formule I, certains sont nouveaux. L'invention a done egalement pour 
15 objet un compose de fonnule generale n 




n 



dans laquelle 

W represente Tatome d'hydrogene ou un radical de formule R -X'-C(Y*)- ; 

R* represente le radical phenyle, napthyle, indolyle ou pyridyle, ces radicaux etant 
20 eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 

parmi les radicaux suivants : methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, ter-butyle, 
methoxy, ethoxy, methylthio, ethylthio, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 
methylsulfonyle, ethylsulfonyle, chlpro, fluoro, bromo, trifluoromethyle, 
trifluoromethyloxy, hydroxy, nitro, cyano, phenyle, phenoxy ou morpholino ; 

25 X' represente CH2. C2H4, CH2NH, NH, O, S ou une liaison covalente ; 



Y* represente O ou S ; 
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R'] represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis paraii : I'atome 
d'hydrogene, un radical chloro, methyle ou methoxy ; 

R2a' R2b* representent, independamment, ratome d'hydrogene, un radical methyle ; 

R'3 represente Tatome d'hydrogene, methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
5 heptyle,methoxyethyle, ethoxyethyle, dimethylaminoethyle, cyclohexylmethyle, phenyle, 

diphenyle, benzyle eventuellement substitue par le radical hydroxy ou methoxy, 
phenethyle, naphtylmethyle ou indolylmethyle. 

a I'exclusion des composes de formule n dans laquelle 

W represente I'atome d'hydrogene, R'l represente le radical chloro en position ortho ; R2a' 
10 represente Tatome d'hydrogene et R2b' represente i'atome d'hydrogene gu le padieal methyle ; 
R'3 represente le radical methyle et 

W represente un radical de formule R'-X'-C(Y')- et 

- X' represente NH ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a' et R2b' representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; 

15 R* represente le 4-terbutylphenyle, 4-trifluoromethylphenyle, 4-methoxyphenyle, 

3,4,5-trimethoxyphenyle, 2,3-dichlorophenyle, 2,4-(difluoro)phenyle, 
4-phenoxyphenyle ; pyridile ; cyanophenyle ; 

- X' represente NH ; Y' represente S ; R'l represente le radical chloro en position ortho ; 
R2a* et R2b' representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; R' 

20 represente le 4-terbutylphenyle, 2,4-diterbutylphenyle, 2-trifluoromethylphenyle, 

3-trifluoromethylphenyle, 4-trifluoromethylphenyle, 4-methoxyphenyle, 3,4,5-trime- 
thoxyphenyle, 4-fluorophenyle, 4-(methylsulfonyl)phenyle ; 

- X' represente CH2NH ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a* et R2b' representent Tatome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; 

25 R' represente phenyle ; 

- X' represente I'atome d'oxygene ou une liaison covalente ; Y' represente O ; R'l 
represente le radical chloro en position ortho ; R2a' et R2b* representent I'atome 
d'hydrogene : R'3 represente le radical methyle ; R' represente pyridyle ou 
cyanophenyle ; 

30 - X' represente CH2 ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position 

ortho ; R2a' et R2b' representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle : 
R' represente phenyle ou 4-fluorophenyle ; 
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- X' represente C2H4 ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a' et R2b* representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; 
R' represente phenyle. 

Plus particulierement, I'invention a pour objet un compose de formule generale n dans laquelle 
5 W represente un radical de formule R'-X'-C(Y')- et les substituants R' , X', Y', R'l, R2a'. 
R2b' et R'3 representent respectivement : 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

10 - 2-F3C-Ph ; CH2NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; O ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; Me ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 3-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
15 - 4-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Et ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; H ; 
20 - 2-terBu-Ph ; NH ; S; 2-Cl; H; H; Me ; 

- l-naphtyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Ph-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3CO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
25 - 2-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Et-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-PhO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Pr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtO-P'h ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
30 - Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtOC(0)-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-morpholino-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
35 - 2-N02-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,6-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,6-Me-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2,5-(MeO)-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,4-(MeO)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
5 - 2-Me-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
10 - 2-Me-3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,3-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Br-Ph ; ISfH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
15 - 2-N02-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2-Cl-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 3-Ph-6-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Me ; 
25 - 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
30 - 2-F3C-4-Cl-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; pentyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; hexyl ; 
35 - 3,5-F3C-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-F-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 1-napthyl-methyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-indolyl-methyl ; 

- 2-MeS-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Me ; 
5 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-HO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-EtO-Ph ; NT! ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

10 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-MeO-Bz ; 

- 2-N02-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-4-Me-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-ND2^-JV[eO.Ph ; NH ; S ; 2-CI ; H- ;-H ; 4-H0-Bz ; 

- 2-F3C-4-N02-Ph ;KH;S; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
15 - 2-N02-4-MeO-Ph ;NH;S;H;H;H;Bz; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; EtOC2H4 ; 

- 3-N02-2-pyridyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-MeO-Ph ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2-indolyl ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 3-indolyl ; CH2 ; O : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-HO-Ph ; C2H4 ; O : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-HO-Ph ; CH2 ; O : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

25 - 5-MeO-2-indolyl ; - : O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; O ; 2-Cl ; H : H ; Me ; 

- Ph ; - ; S ; 2-Cl ; H : H ; Me ; 

- 5-MeO-2-mdolyl ; - : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
30 - 2-F3C-Ph ; CH2 ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; CH2 ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bz ; 
35 - 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; cyclohexyl mdthyl ; 
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- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; (Me)2NC2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-HO-Bz ; 

- 2-pyridyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; S ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
5 - Ph ; O ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; heptyl, 

mais egalement les composes de formule II dans laquelle W represente I'atome d'hydrogene et 
les substituants R'l, R2a\ R2b' R'3 representent respectivement : 

- 2-Cl ; H ; H ; butyl ; 
10 - 2-Cl ; H ; H; benzyl ; 

- 2-Cl ; H ; H ; H ; 

- 2-Cl ; H ; H ; ethyl ; 

- 2-Cl ; H ; H ; Ph ; 
15 - 2-Cl ; H ; H ; pentyl ; 

- 2-Cl ; H ; H ; hexyl ; 

- 2-Cl ; H ; H ; 4-HO-Bz ; 

- 2-Cl : H ; H ; 4-MeO-Bz ; 

- 2-Cl ; H ; H ; 1-naphtyl-methyl ; 
20 - 2-CI ; H ; H ; 3-indolyl-methyl ; 

- 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 

- 2-Cl ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-Cl ; H ; H ; EtOC2H4 ; 

- 2-Cl ; H ; H ; cyclohexylmethyl ; 
25 - 2-Cl ; H ; H ; 3-OH-Bz ; 

- 2-Cl ; H ; H ; (Me)2NC2H4 ; 

- H ; H ; H ; Me ; 

- 4-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- H J H J H J Bz J 
30 -4-Cl ;H ;H ;Me ; 

- 3-Ci ; H ; H ; benzyl ; 

- 3-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me ; H ; H ; butyl ; 

- 2-Me ; H ; H ; benzyl ; 
35 - 2-MeO ; H ; H ; but\'l ; 

- 2-Cl ; H; H ; heptyl : 

- 2-Cl ; H ; H ; hexyl : 

- 2-Cl ; H ; H ; pentyl. 
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Les composes de formule I selon Tinvention et dans laquelle W represente le radical R-X-C(Y)-, 
peuvent etre prepares selon le precede qui consiste a faire reagir un compose de formule (1) 




Ori >< 



'■2 a 

^2b 



N 



N 



(1) 



dans laquelle R), R2a, R2b et R3 ont la signification indiguee ci-dessus, avec, selon le produit 
final choisi 

A) soit un compose de formule (2) 

R-(CH2)n-N=C=Y (2) 

dans laquelle R, Y et n ont la signification indiquee ci-dessus, pour former un compose de 
formule I dans laquelle X represente le radical -(CH2)n NH- ; 



B) soit un compose de formule (3) 



R-(CH2)n-Y'"-C 



(3) 



10 dans laquelle R, Y et n ont la signification indiquee ci-dessus, represente O ou S et A 
represente un atome d'halogene, pour former un compose de formule I dans laquelle X 
represente le radical -(CH2)n-0- -(CH2)n-S- ; 

O soit un compose de formule (4) 



R-(CH2)n-C^ 



OH 



(4) 



dans laquelle R et n ont la signification indiquee ci-dessus, pour former un compose de formule 
15 I dans laquelle X represente le radical -(CH2)n et Y I'atome d'oxygene, compose que Ton peut 
eventuellement transformer en un compose de formule I dans laquelle X represente le radical 
-(CH2)n et Y Tatome de soufre. 
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Lors de la preparation selon la voie A), Taddition du compose de formule (2) telle definie 
ci-dessus, avec un compose de formule (1) se fait aisement a une temperature voisine de 20° C 
dans un solvant chlore comme le dichloromethane ou le 1,2-dichloroethane. 

Lors de la preparation selon la voie B), la transformation du compose (1) en un compose de 
5 formule I dans laquelle X represente le radical -(CH2)nY"-, par reaction avec un compose de 
formule (3), peut etre mise en oeuvre a une temperature voisine de 20° C dans un solvent inerte 
tel que le dichloromethane, et de preference en presence d'un accepteur d'acide tel que le 
triethylamine. 

Lors de la preparation selon la voie C), le compose de formule (1 ) est transforme en un compose 
10 de formule I dans laquelle X represente le radical -(CH2)n et Y I'atome d'oxygene, par reaction 
avec I'acide (4) dans des conditions deactivation similaires aux reactions de couplage des 
peptides. La reaction peut etre mise en ceuvre a une temperature voisine de 20° C, dans un 
solvant inerte tel que le dimethylformamide, le tetrahydrofuranne ou le dichloromethane, et 
generalement en presence d*un accepteur d'acide tel qu'une amine tertiaire comme par exemple, 
15 la triethylamine ou la diisopropylethylamine. L'amide ainsi obtenue, peut etre transformee en un 
compose de formule I dans laquelle X represente le radical -(CH2)n et Y I'atome de soufre, en 
chauffant le milieu reactionnel a une temperature voisine de 90° C dans un solvant polaire tel 
que le toluene ou le cyclohexane, en presence d'un agent de thiation conune le reactif de 
Lawesson. 

20 Le produit de depan de formule (1) correspond au produit de formule I dans laquelle W 
represente un atome d'hydrogene. Un tel compose peut etre obtenu en faisant reagir un compose 
de formule (5) 




(5) 



dans laquelle Ri, R2a et R2b ont la signification indiquee ci-dessus et R" represente un radical 
25 alkyle inferieur ou an'lalkyle inferieur, avec un compose de formule (6) 
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R,^ NH 

^ I 



(6) 



dans laquelle R3 a la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir le compose (7) 




compose qui est ensuite soumis a une reaction de deprotection du carbamate pour obtenir le 
produit (1). 

Le compose de formule (1) pent egalement etre prepare en faisant reagir un compose de 
formule (5) telle que definie ci-dessus avec I'hydrazine pour obtenir un compose de formule (8) 




compose que Ton fait ensuite reagir avec un compose de type trialkyle orthoalkanoate de 
formule (9) 

RgO 



R«0 




8^ T^ORg 
R3 



(9) 
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dans laquelle Rg represente un groupement alkyl et R3 a la signification indiquee ci-dessus, pour 
donner le compose de formule (7) telle que definie ci-dessus qui est ensuite deprotege. 

Selon la premiere methode de preparation du compose 1 , les composes de formule (5) reagissent 
sur les composes de formule (6) tels que le phenyl acethydrazide, le 4-hydroxyphenyl 
5 acethydrazide, en chauffant au reflux d'un solvant inerte cormne le toluene et dans certains cas 
pour des raisons de solubilite au reflux de melange de solvants polaires comme le melange 
1,2-dichloroethane/raethanoL De preference, le compose (5) utilise est tel que R" represente le 
radical ethyle ou ter-butyle. La reaction se fait en deux temps avec, dans une premiere etape, la 
formation de Tazide correspondant suivie d'une reaction de cyclisation intramoleculaire 
10 conduisant au compose de formule (7). 

La deprotection du carbamate peut-etre effectuee en chauffant en presence d'une base minerale 
comme rhydrdxyde de sodium dans un alcool aliphatique inferieur conrnie Tethanol ou en 
agitant a temperature ambiante en milieu fortement acide comme par exemple I'acide 
bromhydrique (33 % dans de I'acide acetique) pour conduire aux composes de formule (1). 
15 D'autres methodes de coupure de carbamate telles que celles decrites dans Protective Groups in 
Organic Synthesis [T.W. Green, P.G.M. Wuts ; 2nd Edition, J. Wiley and sons Inc., p. 364-6 
(1991)] peuvent egalement etre utilisees dans la mesure ou elles sont compatibles avec les 
substituants constituant le squelette pyrido thieno triazolo diazepine des composes de formule 
generale (7). 

20 Selon la deuxieme methode, le compose de formule (5) reagit avec I'hydrazine en solution dans 
I'eau en chauffant au reflux d'un alcool aliphatique comme Tethanol, I'isopropanol. Ce compose 
hydrazine intermediaire reagi ensuite avec un compose trialkyle orthoalkanoate de formule (9) 
pour conduire a un compose de formule (7). 

Le produit de formule (5) peut etre prepare selon la methode decrite dans le brevet FR2645153 
25 ou selon des methodes analogues. 

Certains des produits de formule (6) sont conunerciaux ; les autres peuvent etre prepares en 
faisant feagir au reflux de Tethanol, Tester d'alkyle de I'acide R3-CO2H sur I'hydrazine dilue a 
35% dans I'eau. Les reactifs (9), (4) et (3) sont en general commercialises (par exemple par la 
firme Acros ou Aldrich). Les produits de formule R-(CH2)n-N=C=Y sont commerciaux pour la 
30 plupart ou peuvent-etre prepares en faisant reagir Tamine correspondante sur le (thio)phosgene 
selon des methodes connues de I'homme de I'art. 

Dans le cas ou R2a et R2b ne representent pas Tatome d'hydrogene, le produit de formule ( 1 ) 
peut egalement etre prepare de fagon analogue a celle decrite dans le brevet FR 2645153 avec. 
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par exemple, Tutilisation du bromure de 2-bromopropionyle a la place du bromure de 
bromoacetyle en deuxieme etape de la synthese du tdtracycle. 

Les composes I de la presente invention possedent d'interessantes proprietes pharmacologiques. 
C'est ainsi que Ton a decouvert que les composes I de la presente invention ont une haute 
5 affmite pour un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine. lis peuvent etre utilises 
comme agonisies ou antagonistes non-peptidiques de la somatostatine de maniere selective ou 
non. 

Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans differentes applications 
therapeutiques. Les composes peuvent avantageusement etre utilises pour traiter les etats 
10 pathologiques ou les maladies tels que presentes ci-dessus et dans lesquels un (ou plusieurs) des 
recepteurs de la somatostatine est(sont) implique(s). 

On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
pharmacologiques des composes de Tinvention. 

Ces proprietes rendent les produits de formule I aptes a une utilisation pharmaceutique. La 
15 presente demande a egalement pour objet, a titre de medicaments, les produits de formule II 
telle que definie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule 11, ainsi que les compositions 
pharmaceutiques contenant, a titre de principe actif. Tun au moins des medicaments tels que 
defmis ci-dessus. 

20 ^invention conceme ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compose de formule 
n selon rinvention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
association avec un support pharmaceutiquement acceptable. La composition pharmaceutique 
peut etre sous forme d'un solide, par exemple, des poudres, des granules, des comprimes, des 
gelules ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le 

25 phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, 
Tamidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de 
sodium, la'polyvinylpyrroUdine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des suspensions ou 
30 des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, I'eau, les solvants 
organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs melanges, dans des 
proportions varices, dans reau, additionnes a des huiles ou des graisses pharmaceutiquement 
acceptables. Les compositions liquides steriles peuvent etre utilisees pour les injections 
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intramusculaires, intraperitoneales ou sous-cutanees et les compositions steriles peuvent 
egalement etre administree par intraveineuse. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent en 
aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de rinvention. 
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PARTIE EXPERIMENTALE : 
Exemple 1 

l-butyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

5 lere etape 

5-(2-cmorophenyI)-2-hydrazino-6,9-dihydro-3H-pyrido[4%3';4,5]thienG[2,3-e][l,4]-diazepine- 
8 (7H) caiboxylate d'ethyle 

On ajoute a temperature ambiante et sous argon, I'hydrazine a 35 % dans I'eau (42 ml) a un 
melange contenant la 5-(2-chlorophenyl)-8-(ethoxycarbonyl)-6,7,8,9-tetrahydro-3H-pyrido 

10 [4',3':4,5] thieno [3,2-e] [1,4] diazepine 2-thione (118,5 g, 0,282 mol) dans 1740 ml de 
methanol. On laisse agiter h cette temperamre durant une heure. On filtre sur fritt6 le precipite, 
on le lave a I'ethanol (100 ml) et a I'ether (2 x 200 ml) puis on le seche sous vide (61,9 g). 
Le solvant contenu dans le filtrat est evapore. Le solide est filtre puis lave au methanol et a 
I'dther (44,lg). Le produit souhaite est sous forme d'un solide jaune (rendement total : 106 g, 

15 90 %). Point de fusion : 216° C. 

RMN^H (100 MHz, DMSO d6, 6) : 1,15 (t, 3H) ; 1,62 (m, 2H) ; 3,34 (m, 2H) ; 4,00 (q, 
2H) ; 4,40-4,60 (m, 4H) ; 7,34-7,41 (m, 4H) ; 9,13 (m, IH) 

IR (cm''): Vnh (hydrazine) : 2850-2950 ; Vc=0 (carbamate) : 1690 ; 1600 ; 1310 ; 1370 ; 
1240; 1120; 1050; 760. 

20 2eme etape 

l-butyl-6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4',3' ;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a][ 1, 4] diazepine-9(8H)-carboxylate d'ethyle 

On chauffe au reflux un melange contenant le 5-(2-chlorophenyl)-2-hydrazino-6,9-dihydro-3H- 
pyrido[4',3';4,5] thieno [2,3-e] [l,4]-diazepine-8(7H) carboxylate d'ethyle (3g, 7,2 mmol) et le 
25 tiimethyl orthovalerate (1,2 ml, 7,2 mol) dans 15 ml de butanoL On agite douze heures a 20° C 
jusqu'a'pr6cipitation du produit. Ce dernier est filtre sur fritte, lave a I'ethanol (15 ml), a 
I'isopropanol (15 ml), a I'ether isopropylique (15 ml) et k I'isopentane (15 ml) puis seche sous 
vide pour obtenir un solide blanc (2 g, 58 %). Point de fusion : 190° C 

RMN'h (400 MHz, DMSO d6. 5) : 0,85 (t, 3H) ; 1,14 (m, 3H) ; 1,3 (m, 2H) ; 
30 1,47 (m,lH) ; 1,61 (m, 2H) ; 2,10 (d, IH) ; 3,00 (t, 2H) ; 3,11 (m, IH) ; 3,71 (m, IH) ; 
4,02 (q, 2H) ; 4,24 (d, IH) ; 4,43 (m, IH) ; 4,82 (d, IH) ; 5,32 (d, IH) ; 7,43-7,76 (m, 
4H) 

IR (cm'b : Vc=0 (carbamate) : 1690 ; 1606 ; 1438 ; 1417 ; 1230 ; 1121 ; 761. 
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3eme etape 

l-butyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9.10-tetrahydro-4H-pyrido [4%3';4.5] thieno [3,2-f] [12 4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

On chauffe au reflux de I'^thanol at durant dix heures un melange contenant le 1-butyl- 
6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4',3';4.5] thieno[3.2-f] [1,2,4] triazolo [4 3a] 
[1.4] dia2epine-9(8H)-carboxylate d'ethyle (1,98 g. 4,8 mmol) et I'hydroxyde de potassium 
(3 g. 0,052 mol) dans 40 ml d'dthanol. On refroidit a 22° C puis on filtre sur fritte Le fritte est 
rince avec 5 ml d'ethanol. On ajoute 80 ml d'eau dans le filtrat. On ajoute cinq gouttes d'acide 
acetique et la phase aqueuse est extraite au dichloromethane (2 x 80 ml). La phase organique 
est s6ch6 sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapore au rotavapeur. Le melange 
reactionnel est agite durant une heure dans un melange de solvant ether isoDropvTiou^. 
JSopentane-isopropanomO-iO-1 mQ). On filtre sur fritte puis on lave k I'ether isoprJpyliqVet a 
I'lsopentane. On seche sous vide et on obtient un solide blanc (0,9 g, 46 %). Point de fusion • 
224° C. 

RMN'h (400 MHz, DMSO d6. 5) : 0,85 (t, 3H) ; 1.28-1,40 (m, 3H) ; 1,59 (m 2H) • 
1,94 (m. IH) ; 2,55 (m, IH) ; 2,78 (m, IH) ; 2,99 (t. 2H) ; 3,84 (q, 2H) ; 4,22 (d, IH) • 
5,30 (d, IH) ; 7,43-7,47 (m. 4H) v » • 

IR (cm-^) : Vnh : 3268 ; 2930 ; 1600 ; 1430 ; 849 ; 747. 

Exemple 2 

l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9.10-tetrahydro-4H-pyrido [4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2 4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

lere etape 

Ester 6thylique de I'acide l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,I0-dihydro-4H-pyrido [4',3';4,5] 
thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4.3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carboxylique 

Un melange contenant la 5-(2-chlorobenzoyl)-8-(ethoxycarbonyl)-6,7.8,9-tetrahydro-3H-pyrido 
[4'.3':4,5] thi6no [3,2 - f] [1,4] diazepine 2-thione (3 g, 0,007 mol) et I'hydrazide de I'acide 
ph^nylac6tique (1,18 g, 0,0077 mol) est chauffe au reflux dans du toluene anhydre (40 ml) 
durant 3 heures. Apres refroidissement a temperature ambiante, le precipite est filtre sur fritt€ 
puis agite dans un melange de solvant (ether isopropylique/dichloromdthane/isopentane : 90/8/2) 
durant 12 heures. Le solide est filtre sur fritte puis lave a Tether isopropylique, a I'isopropanol 
puis k I'isopentane. Apres s6chage sous vide durant 12 heures, on obtient 2,8 g (76 %) d'un 
solide de couleur beige. Point de fusion : 192° C. 
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RMN^H (400MHz CDCI3, 6) : 1,26 (t, 3H) ; 1,63-2,03 (m, 2H) ; 3,12 (m, IH) ; 3,85 (m, 
IH) ; 4,18 (m, 3H) ; 4,45 (s, IH) ; 4,47 (q, 2H) ; 4,82 (m, IH) ; 5,61 (d, IH) ; 
7,17-7,34 (m, 9H). 

IR(cm-l): 1694VC=0(carbamate); 1434; 1420; 1232; 1126; 758; 727. 

5 

2eme etape 

l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

Un melange contenant Tester ethylique de Tacide l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro- 
10 4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carboxilique 
(3,69 g, 0,0071 mol) et de Thydroxyde de potassium (4,4 g, 0,078 mol) est chauffe au reflux 
dans Tethanol durant 6 heures,puis on laisse sous agitation a temperature ambiante durant 
48 heures. Le solide est filtre sur fritte, lave avec un minimun d'ethanol. Apres ajout d'eau, on 
extrait au dichloromethane et seche sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapore et le 
15 produit est purifie par cristallisation dans un melange acetate d'ethyle/isopropanol 50/50. On 
laisse 48 heures au refrigerateur puis on filtre sur fritte en lavant avec un melange de solvant: 
acetate d'ethyl-isopropanol (50-50). On lave enfin a Tisopentane et on seche sous vide. On 
obtient 2,46 g (77 %) du produit desire sous la forme d'un solide de couleur beige. Point de 
fusion: 191-192° C. 

20 RMN»H (400MHz, CDCI3, 5) : 1,30 (m, IH) ; 1,89 (m, IH) ; 2,51 (m, IH) ; 2,50 (se, 
IH) ; 2,76 (m, IH) : 3,82 (q, 2H) ; 4,23 (dd, IH) ; 4,44 (m, 2H) ; 5,33 (dd, IH) ; 
7,13-7,44 (m, 9H) 

IR (cm-1 j: 3422, 2928. 1602, 1427, 1419, 1045, 1033, 759, 725, 695. 
Exemple 3 

25 l-methyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 1. Point de fusion : 202*^ C. 
Exemple 4 

6-(2-chlorophenyl)-7.8.9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
30 [4,3-a] [1,4] diazepine 



11 est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion : 162"* C. 
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Exemple 5 

l-ethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9J0-tetrahydro-4H-pyrido[4\3^4,^ thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

II est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion : 242^ C. 
5 Exemple 6 

l-propyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

II est obtenu selon la me±ode telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion > 260^ C. 
Exemple 7 

10 l-pirenyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro^^ thieno [3,2-f| [1,2,4] 

triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 262*^ C 
Exemple 8 

l-pentyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
15 triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

II est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 174° C 

Exemple 9 

l-hexyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

20 II est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 194-198° C 

Exemple 10 

l-(4-hydroxyben2yl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno 
[3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

H est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 220-230° C 
25 Exemple 11 

l-(4-methoxybenzyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9, 10-tetrahydro-4H-pyrido [4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 
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II est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 



254-256° C 
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Exemple 12 

l-(l-naphtyl-methyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyricio[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

E est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 185-190° C 
5 Exemple 13 

l-(3-indolyl-methyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

E est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 196-200° C 
Exemple 14 

10 l-phenethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

E est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 216-218° C 
Exemple 15 

l-diphenyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
15 triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

E est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 210-214° C 
Exemple 16 

l-ethoxyethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3*;4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

20 E est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 152° C 
Exemple 17 

l-cyclohexylmethyI-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4*,3';4,5] thieno 
[3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

E est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 188-190° C 
25 Exemple 18 

l-(3-hydroxybenzyl)-6-(2-chlorophenyl)-7.8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

E est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 242-246° C 
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Exemple 19 

1 -(dimethylaminoethyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9, 10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 143-147° C 
5 Exemple 20 

l-methyl-6-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazepine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion = 240-244° C 
Exemple 21 

10 l-benzyJ-6-(4-chlorGphenyl)-7,8,9,iO-tefrahyd^^^ thieno [3,2-f| [1,2,4] 

triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 238-242° C 
Exemple 22 

l-benzyI-6-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
15 [4,3-a] [1,4] diazepine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 2. Point de fusion = 214-218° C 
Exemple 23 

l-methyl-6-(4.chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

20 D est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 1 . Point de fusion = 262° C 

Exemple 24 

l-benzyl-6-(3-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

D est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 170° C 
25 Exemple 25 

l-methyl-6-(3-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

L est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 1. Point de fusion = 160° C 
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Exemple 26 

l-butyl-6-(2-methylphenyI)-7,8,9J0-tetrahydro-4H-pyrido[4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

II est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 1 . Point de fusion = 206"" C 
5 Exemple 27 

l-benzyI-6-(2-niahylphenyl)-7,8,9,10-tarahydro-4H-pyrido[4\3';^ thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

II est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 2. Point de fusion = 110-120° C 
Exemple 28 

10 l-butyl-6-(2-methoxyphenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3':4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

11 est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion = 190° C 
Exemple 29 

l-heptyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4\3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
15 triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

II est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion = 178-180° C 

Exemple 30 

l-hexyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

20 H est obtenu selon la methode telle que decrite dans I'exemple 1. Point de fusion = 190-192° C 

Exemple 31 

l-pentyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3^4,5] thieno [3,2-fI [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

II est obtenu selon la methode telle que decrite dans Texemple 1. Point de fusion >250° C 
25 Exemple 32 

6-(2-chlorophenyl)-7,8,9, 1 0-tetrahydro- 1 -methy l-9-[2-(2-trifluoromethy Iphenyl)- 1 -oxoethy 1]- 
4H-pyrido [4\3*;4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

On agite a une temperature voisine de 20° C et durant 72 heures, un melange contenant le 
6-(2-chlorophenyI)-7.8,9,10-tetrahydro-l-methyl-4H-pyrido [4',3^;4,5] thieno [3,2-f] 
30 1,2,4-triazolo [4,3-a] L4-diazepine (2,22 g, 0,006 mol), I'acide 2-trifluoromethylphenyl 
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acetique (1,35 g, 0,0066 mol), le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-^thylcarbodiiinide (1,26 g, 0,0066 mol) et la triethylamine (1 ml, 0,0066 mol) dans 40 ml 
de diraethylformamide anhydre. Le solvant est evapore au rotavapeur en Tentrainant avec du 
toluene. Le brut de reaction est repris avec 30 ml de dichloromethane, laver a Teau et la phase 
5 organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree au rotavapeur. On ajouter ensuite 
environ 4 ml de dichloromethane au melange reactionnel puis on rajoute de Tether jusqu'a 
precipitation. On agite quelques minutes puis on filtre sous vide en lavant le precipite a Tether. 
On seche le produit obienu sous vide pour obtenir 2 g (61 %) du compose attendu sous forme 
d'un solide blanc. Point de fusion : 224-226"* C 
10 HPLC- Conditions : 

colonne: kromasyl CI 8 (150 x 4,6mm) 

Phase mobile: Solution A: acide trifluoro acetique a 0,02 % 
Solution B : acetdniiriie 



Temps (min.) 


%A 


9® 


Courbe 


0 


90 


10 




5 


90 


10 




14 


30 


70 




15 


10 


90 


Uneaire 


25 


10 


90 




25,5 


90 


10 




55 


90 


10 





15 

Temps de retention (min.) : 14,82 

Masse : MH+ (exp.) : 556,1 ; MH+(theorie) : 556,12 



Example 33 

6-(2-cWorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-l-methyl-9-[2-(2-trifluoromethylphenyl)- 
20 l-thioxoethyl]-4H-pyrido [4',3';4,5] thieno [3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine 

On chauffe durant 2 heures a une temperature proche de 80° C un melange contenant le 
6-(2-chlorophenyl)-7,8,9, 1 0-tetrahydro- 1 -methyl-9-[2-(2-trifluoromethylphenyI) - 1 -oxoethyl]- 
4H-pyrido [4*,3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine (1 g, 0,0018 mol) 
et le reactif de Lawesson (0,73 g, 0,0018 mol). On laisse agiter 14 heures a une temperature 

25 voisine de 20° C. On fdtre le precipite sur fritte, lave avec 30 ml de toluene et 30 ml d'acetone, 
seche sous vide. On isole le produit attendu par chromatographie flash sur colonne de silice avec 
un melange dichloromethane-methanol (95-5) comme eluant 
Solide blanc. Point de fusion: >260° C 
HPLC- Conditions : 

30 colonne: kromasyl CI 8 (150 x 4,6mm) 
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Solution A: acide trifluoro acetique a 0,02% 
Solution B: acetonitrile 



Temps (mm.) 


%A 




Courbe 


0 


90 


10 




5 


90 


10 




25 


10 


90 


lineaire 


30 


10 


90 




31 


90 


10 




60 


90 


10 





Temps de retention (min.) : 17,3 
5 Masse : MH+ (exp.) : 572,1 ; MH+(theorie) : 572,09 

Exemple 34 

6-(2-chlorophenyl)-7, lO-dihydro-l -methyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido [4',3*;4,5] 
thieno [3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioamide 

lere etape 

1 0 2-trifluoromethylphenylisothiocyanate 

A une temperature voisine de 20° C et sous atmosphere d'argon, on ajoute goutte a goutte le 
2-trifluoromethylaniline (4,1 ml, 0,0325 mol) a un melange contenant le thiophosgene (2,5 ml, 
0,0326 mol) dans 43 ml d'eau. On agite douze heures puis on rajoute 30 ml d'acetate d*ethyle. 
La phase organique est extraite a Teau puis avec une solution en bicarbonate de sodium a 10% et 
15 enfin avec une solution de saumure. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
le solvant est evapore au rotavapeur. Le produit obtenu (6,85 g, 100 %) est sous la forme 
d'une huile marron qui est aussitot utilise pour la reaction suivante. 

2eme etape 

6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido [4',3*;4,5] 
20 thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioamide 

On agite durant 4 heures et a une temperature proche de 20*^ C, un melange contenant le 
2-trifluoromethylphenyl isothiocyanate (0,82 g, 0,004 mol) et le 6-(2-chlorophenyl)- 
7,8,9,10-tetrahydro-l-methyl-4H-pyrido 4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] 
diazepine (1 g, 0,0027 mol) dans 30 ml de 1,2-dichloroethane. On evapore la moitie du solvant 
25 au rotavapeur puis on ajoute 10 ml d'ether. On agite 20 minutes a une temperature voisine de 
20"" C et on filtre sur fritte puis on lave avec 20 ml d'ether, 20 ml d'ether isopropylique et 20 ml 
d'isopentane.On seche sous vide pour obtenir un solide de couleur creme (1,21 g, 78 %). 
Point de fusion: 190-192^ C 
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RMN^H (400 MHz, DMSO d6, 5): 1,72 (m, IH) ; 2,23 (m,lH) ; 2,62 (s, 3H) ; 3,40 (m, IH) ; 
4,30 (m, 2H) ; 4,84 (d, IH) ; 5,35 (d, IH) ; 5,68 (d, IH) ; 7,31-7,70 (m, 8H) ; 9,30 (s, IH). 
IR: vNH(thiouree): 3250 cm-1; 1607 cm-^; 1525 cm"!; 1381 cm"!; 1317 cm-^ 757 cm-l 

Exemple 35 

5 6-(2-chlorophenyI)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-^^ [4',3';4,5] 
thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] diazepine-9(8H)-carboxamide 

On agite a temperature ambiante et durant 2 heures, un melange contenant le 
2-trifluoromethylphenyle isocyanate (l,5g, 0.008 mol) et le 6-(2-chlorophenyl)- 
7,8,9,10-tetrahydro-l-methyl-4H-pyrido [4',3^4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] 
10 diazepine (2,1 g, 0,0057 mol) dans 50 ml de 1,2-dichloroethane. On evapore a sec le melange 
reactionnel. L'huile residuelle est precipitee par addition .d!acetate diisopropyle. Apres filtratiGn 
sur fritte, on lave a 1 ether et seche le solide a 65°C toute une nuit (2,2 g, 69 %). On obtient un 
poudre beige. Point de fusion: 196-198"* C. 

RMNlH (400 MHz, DMSO d6, 5): 1,63 (m, IH) ; 2,12 (m.lH) ; 2,61(s, 3H) ; 3,20 (m, IH) ; 
15 3,90 (m, IH) ; 4,27 (d, IH) ; 4,38 (d, IH) ; 4,98 (d, IH) ; 5,34 (d, IH) ; 7,32-7,68 (m, 8H) ; 
8,39 (s, IH) 

IR: vNH(uree): 3333 cm'l ; vC=0 (carbonyle uree) : 1670 cm'^ ; 1520 cm'^ ; 1318 cm"! ; 
1112cm-^ ;764cm-^ 

20 Exemple 36 

6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4H-pyrido [4\3';4,5] 
thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9 (8H)-carbothioamide 

lere etape 

2-trifluoromethylbenzylisothiocyanate 

25 Sur une heure a une temperature voisine de 20"* C, on ajoute simultanement a une solution de 
thiophosgene (2,28 g, 0,02 mol) dans 15 ml de dichloromethane, une solution contenant le 
2'-trifluoromethylbenzylamine (3,50 g, 0,02 mol) dans 50 ml de dichloromethane et une 
solution contenant du bicarbonate de sodium (3,4 g, 0,04 mol) dans 55 ml d'eau. On agite 
durant 30 minutes. Le melange reactionnel est decante et la phase organique lavee avec 100 ml 

30 d*eau puis avec 100 ml d'une solution de saumure. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et le solvant est evapore au rotavapeur. Le compose attendu est obtenu sous forme 
d*huile (3,50 g, 81 %). Compte tenu de sa reactivite, il est utilise immediatement pour la 
reaction suivante. 
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2eme etape 

6-(2-chlorophenyI)-7J0-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluoromethylbenzy [4\3';4,5] 
thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9 (8H)-carbothioaiTiide 

On agite a une temperature voisine de 20° C et durant 1 heure, un melange contenant le 
5 2-trifluoroniethylbenzylisothiocyanate (Ig, 0,0046 mol) et le 6-(2-chlorophenyl)- 
7,8,9,10-tetrahydro-l-methyl-4H-pyrido [4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] 
diazepine (1,22 g, 0,0033 mol) dans 20 ml de dichloromethane. On evapore a sec le melange 
reactionnel. A I'huile residuelle est ajoutee 40 ml d'acetate d'ethyle. Apres separation de 
I'insoluble, le solvani est evapore. On ajoute 40 ml d'ether isopropylique jusqu'a precipitation 
10 du produit puis on filtre sur fritte et on lave a Tether isopropylique. On seche le solide obtenu 
(1,2 g, 63 %) et Ton obtient une poudre beige. Point de fusion : 178-184*^ C. 

RMN^H (400 MHz, DMSO d6, 6): 1,68 (m, IH) ; 2,21 (m,lH) ; 2,67 (s, 3H) ; 3,49 (m, IH) ; 
4,20 (m, 2H) ; 4,86 im, IH) ; 5,11 (m, 2H) ; 5,38 (m, IH) ; 5,60 (m, IH) ; 6,03 (t, IH) ; 
7,35-7,71 (m, 8H). 

15 IR: vNH(thiouree): 3266 cm'^ ; 1607 cm'^ ; 1313 cmr^ ; 1 1 17 cm"! ; 761 cm-l 
Exemple 37 

6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-l-methyl-N-benzyl-4H-pyrido [4\3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carboxamide 

On agite a temperamre ambiante et durant 2 heures et demie, un melange contenant le 
20 benzylisocyanate (133 g, 0,01 mol) et le 6-(2-chlorophenyI)- 7.8,9,10 tetrahydro-l-methyl-4H- 
pyrido [4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine (2,956 g, 0,008 mol) 
dans 50 ml de benzene. Le precipite est filtre puis lave a Tether puis cristallise dans un melange 
de solvant: ethanol-alcool isopropylique. On filtre a chaud puis on laisse cristalliser a froid toute 
la nuit. Apres filtration des cristaux sur fritte, on lave a Tisopropanol puis a Tether, seche sous 
25 vide durant quatorze heures environ a une temperature voisine de 75° C (2,5 g, 62,5 %). Point 
de fusion: 146-149° C. 

RMN^H (400 MHz, DMSO d6, 6): 1,77 (m, IH) ; 2,1 1 (m,lH) ; 2,66 (s, 3H) ; 3,19 (m, IH) ; 
3,73 (m, IH) ; 4,21 (d, IH) ; 4,43 (t, 2H) ; 4,49 (d, IH) ; 4,86 (d, IH) ; 4,96 (t, IH) ; 
5,58 (d,lH) ; 7,27-7,35 (m, 9H). 
30 IR: vNH (uree): 3302 cm"^ ; vC=0 (carbonyle uree): 1653 cm'^ ; 1550 crn-l ; 1268 cm'^ ; 
762 cm-^ ; 724 cm'^ 
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Exemple 38 

ester phenylique de Tacide 6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4\3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] dia2epine-9(8H)-carboxylique 

A 0"" C et sous atmosphere inerte, on ajoute goutte a goutte le phenylchloroformate (0,19 ml, 
0,0015 mol) et la triethylamine (0,2 ml, 0015 mol) a un melange contenant le 
6-(2-chlorophenyl)- 7,10-dihydro-l-methyl-4H-pyrido [4\3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine (0,37 g, 0,001 mol) dans 5 ml de dichloromethane. On agite a 
temperature ambiante durant deux heures. La phase organique est lavee a I'eau et sechee sur 
sulfate de magnesium. Apres evaporation du solvant au rotavapeur, on reprend a Tether jusqu'a 
precipitation. On purifie par chromatographie flash sur colonne de silice avec dichloromethane- 
methanol: 95-5 comme eluant et le filtrat de colonne est concentre au rotavapeur. On reprend a 
rether jusqu'a dbtention d'un precipite blanc (0,15 g, 31 %). 
Point de fusion: 218-220^ C 
HPLC- Conditions : 

colonne: kromasyl CIS (150 x 4,6mm) 

Phase mobile: Solution A: acide trifluoro acetique a 0,02% 
Solution B: acetonitrile 



Gradient 



Temps (min.) 


%A 


%B 


Courbe 


5 


90 


10 




25 


30 


70 




30 


30 


70 


lineaire 


31 


90 


10 




45 


90 


10 





Temps de retention (min.) : 14,82 

Masse : MH+ (exp.) : 490,07 ; MH+(theorie) : 490,1 1 

Exemple 39 

6-(2-cmorbphenyl)-7J0-dihydro-l,4-dimethyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioamide 

On agite durant deux heures et a une temperature voisine de 20° C, un melange contenant le 
2-trifluoromethylphenylisothiocyanate (0,3 ml, 0,0015 mol) et le 6-(2-chlorophenyl)- 
7,8,9,10-tetrahydro-1.4-dimethyl-4H-pyrido [4\3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] 
[1,4] diazepine (0,383 mg, 0,001 mol) dans 10 ml de dichloromethane anhydre. Le melange 
reactionnel est evapore a sec. On ajoute de I'acetate diisopropyle jusqu'a precipitation. Apres 
filtration de Tinsoluble, on evapore a sec. De Tether est rajoute jusqu'a precipitation. Le 
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precipite est filtre sur fritte et lave a Tether puis seche sous vide (0,35 g, 59 %) ce qui donne 
une poudre jaune clair. Point de fusion: 210-213° C 

RMNiH (400 MHz, DMSO d6, 5) : 1,73 (m, IH) ; 1,89 (d,3H) ; 2,25 (d, IH) ; 2,61 (s, 3H) ; 
3,55 (m, IH) ; 4,29-4,38 (m, 2H) ; 4,84 (d, IH) ; 5,70 (d, IH) ; 7,31-7,70 (m, 8H) ; 9,34 (s, 
5 IH). 

IR : vNH (thiouree) : 3408 cm-^ ; 1525 cra-^ ; 1319 cm*! ; 759 cm-^ 
Exemple 40 

l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-N-(2-trifluoroniethylphenyl)-4H-pyrido [4\3*;4,5] 
thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioaniide 

10 On ajoute du trifluoromethylphenylisothiocyanate (0,56 g, 0,0027 mol) a un melange contenant 
le ]-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8v9,10-tctTahydro-4^^^ [4',3';4,5] tnieno [3,2-fl 

[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine (0,8 g, 0,0018 mol) dans du 1,2-dichoroethane anhydre 
(13 ml). On agite a temperature ambiante durant 12 heures. Le precipite est filtre sur fritte puis 
lave a Tether isopropylique, a Tacetate d*ethyle puis a Tisopentane et enfin seche sous vide. On 

15 obtient 0,28 g (24 %) de produit final sous forme d'un solide de couleur jaune pale. Point de 
fusion : 239-240*=* C. 

RMNlH (400 MHz, CDCI3, 6) : 1,72 (m,lH) ; 2,15 (m,lH) ; 3,50 (m, IH) ; 4,12 (m, IH) ; 
4,19 (d, IH) ; 4,46 (q, 2H) ; 4,74 (d, IH) ; 5,33 (d, IH) ; 5,62 (d, IH) ; 7,16-7,67 (m, 
14H). 

20 IR (cm-i) : 3349, 1527, 1318, 1128, 756. 
HPLC (UV) : 95,8 % 

Les produits decrits dans le tableau ci-dessous qui constituent les exemples 41 a 148, sont 
obtenus selon les memes procedes que ceux decrits dans les exemples 32 a 40. Les symboles 
utilises dans le tableau sont les suivants : Me = methyl, Et = ethyl, Pr = propyl, Bu = butyl, 
25 Ph = phenyl, Bz = benzyl, Pf = point de fusion. 
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48 
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Etude pharmacologique 

Etude de liaison aux recepteurs de la somatostatine 

L'affinite des composes de Tinvention sur les recepteurs humains de la somatostatine, est 
determinee par la mesure de Tinhibition de la liaison de la somatostatine- 14 marquee a 
5 riode-125 ([1251-Tyrl 1]SRIF-14) sur les recepteurs de cellules CHO-Kl 1 transfectees. 

Les genes humains codant pour chacun des sous types de recepteurs de la somatostatine, sstl, 
sst2, sst3, sst4 et sst5, ont ete isoles et sous-clones {Proc. Natl. Acad. ScL USA 1992, 89, 
251-255 ; J. Biol Chem. 1992, 267, 20422-20428 ; Moi Pharmacol. 1992, 42, 2136-2142 ; 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 4196-4200 ; Moi Pharmacol. 1994, 46, 291-298). Les 
10 vecteurs d'expression ont ete construits et des lignees cellulaires donees ont ete obtenues par 
transfection dans des cellules de manmuferes. CHO-Kl. Le plasmide pRSV-neo a ete inclus 
conmie facteur de selection. 

Les cellules CHO-Kl qui expriment de fagon stable les recepteurs humains de la somatostatine 
sont cultivees dans du milieu RPMI 1640 contenant 10% de serum de veau fcetal et 0,4 mg/ml 

15 de geneticine. Les cellules sont collectees par de I'EDTA a 0.5 mM et centrifugees a 500 g 
pendant 5 minutes a 4° C. Le culot est resuspendu dans du Tris 50 mM, pH 7,4 et centrifuge 
deux fois a 500 g pendant 5 minutes a 4° C. Les cellules sont lysees par sonication puis 
centrifugees a 39000 g pendant 10 minutes a 4° C. Le culot est resuspendu dans le meme 
tampon et centrifuge a 50000 g pendant 5 minutes a 4° C. Les membranes cellulaires obtenues 

20 sont conservees a -80°C jusqu'au jour des experiences. 

Les experiences d'inhibition competitives de la liaison de [1251-Tyrl 1]SRIF-14 sont conduites 
en duplicat dans des plaques 96 puits. Les membranes cellulaires a 10 (sst2 et ss5) ou 20 (sstl, 
sst3 et sst4) |ig de proteines/puits, ont incubees avec [1251-Tyrl 1]SRIF-14 a 0,05 nM (sst2) 
ou 0,1 nM ( sstl, sst3, sst4 ou sst5) pendant 500 (sst3), 60 (sstl et sst2), 70 (sst5) ou 
25 90 (sst4) minutes a 37''C dans du tampon HEPES 50 mM, pH 7,4, BSA 0,2 %, MgCh 
5 mM, Ttasylol 200 KlU/ml, bacitricin 0,02 mg/ml, flurorure de phenylmethylsulphonyl 
0,02 mg/ml. 

Apres la periode d'incubation, [125I-Tyrll]SRIF-14 libre ou liee aux recepteurs de la 
somatostatine est separee sur une unite de filtration (Filtermate 196, Packard) avec des plaques 
30 filtrantes Unifilter GF/C (Packard) pretraitees par du polyethylenimine a 0,1 %. Apres lavage 
avec de I'HEPES 50 mM, la radioactivite presente sur les filtres est mesuree par un compteur 
Top Count (Packard). 
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La liaison specifique obtenue en soustrayant la liaison non-specifique (detemiinee en presence 
de 0,1 |iM de somatostatine-14) de la liaison totale. Les resultats sont analyses par regression 
non-Iineaire (MDL) et les constantes d'inhibition (Ki) determinees sont comprises entre 10 et 
10000 nM 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'un compose de formule generale I 




dans laquelle 

5 W represente I'atome d'hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R represente un radical aryle ou heteroaryle, les radicaux aryle et heteroaryle etant 
eventuellement substitues ; 

X represente un radical de formule -(CH2)n-Z dans laquelle Z represente une liaison 
covalente, NH, O ou S et n un entier de 0 a 2 ; 

10 Y represente O ou S ; 

Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis pamai : I'atome 
d'hydrogene, le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inferieur, alkoxy inferieur ; 

R2a et R2b representent, independamment, I'atome d'hydrogene ; un radical alkyle 
inferiexir, alkenyle inferieur ou alkynyle inferieur, les radicaux alkyle, alkenyle et alkynyle 
15 etant eventueUement substitue ; ou un radical R21Z21- dans lequel Z21 represente O, 

C(0), 0C(0), S, et R21 represente I'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle 
ou arylalkyle : 

R3 represente I'atome d'hydrogene, le radical halo, nitro ou cyano, un radical alkyle de 1 a 
10 atomes de carbone, alkenyle inferieur, alkynyle inferieur, cycloalkyle, 
20 cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, aryloxyalkyle inferieur, heteroaryle ou 

heteroarylalk\'le, les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle 
etant eventuellement substitues ; ou un radical R31Z31- dans lequel Z31 represente O, 
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C(0), 0C(0), S. et R31 represente ratome d*hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle 
ou arylalkyle inferieur ; 

ou d'un sel de ce produit, pour la preparation d'un medicament destine a traiter les etats 
pathologiques ou les maladies dans lesquels un (ou plusieurs) des recepteurs de la somatostatine 
est implique. 

2. Utilisation d*un compose selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

W represente I'atome d'hydrogene ou un radical de fomiule R-X-C(Y)- ; 

R represente un radical aryle ou heteroaryle, le radical aryle ou heteroaryle etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis 
parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur, alkoxy 
inferieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, halo, trifluoromethyle, trifluoromethyloxy, 
hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy, cycloalkyle ou heterocycloalkyle ; 

Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : I'atome 
d'hydrogene, le radical hydroxy, halo, un radical alkyle inferieur, alkoxy inferieur, les 
radicaux alkyle et alkoxy etant eventuellement subs titues par un ou plusieurs radicaux 
identiques ou differents choisis parmi les radicaux suivants : trifluoromethyle, alkoxy 
inferieur, amino, alkyl inferieur amino et dialkyl inferieur amino ; 

Ria R2b representent, independamment : 

I'atome d*hydrogene ; 

un radical alkyle inferieur, alkenyle inferieur ou alkynyle inferieur, les radicaux 
alkyle, alkenyle et alkynyle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux, identiques ou differents, choisis parmi : 

halo ; un radical -NR22R23 dans lequel R22 et R23 representent, 
independamment, I'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyle, 
alk\'lsulfonyle, cycloalkylsulfonyle, arylsulfonyle, alkoxy inferieur carbonyle, 
aryloxycarbonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle ou cycloalkylcarbonyle ; ou 
un radical -Z22R24 dans lequel Z22 represente 0,S, C(0) 0C(0) et R24 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle, heteroaryle, heteroarylalkyle, 
alk\'lsulfonyle, cycloalkylsulfonyle ou arylsulfonyle ; 
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un radical R21Z21- dans lequel Z21 represente O, C(0), 0C(0), S, et R21 represente 
Tatome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle ; 

R3 represente : 

Tatome d'hydrogene, le radical halo, nitro ou cyano ; 

5 un radical alkyle de 1 a 10 atomes de carbone, alkenyle inferieur, alkynyle inferieur, 

cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle inferieur, aryloxyalkyle inferieur, 
heteroaryle ou heteroarylalkyle inferieur, les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle 
cycloalkyle, aryle et heteroaryle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parnii : 

10 halo ; aryle ; -NR32R33 dans lequel soit R32 et R33 representent, 

independamment, Tatome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, arylalkyle 
ou alkylcarbonyle, soit R32 et R33 forment, avec I'atome d^azote sur lequel ils 
sont attaches, un heterocycloalkyle ; ou -Z32-R34 dans lequel Z32 represente 
O, C(0), 0C(0), S, S(0) ou SO2 et R34 represente I'atome d'hydrogene, un 

15 radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle inferieur ; 

un radical -Z31R31 dans lequel Z31 represente O, C(0), 0C(0), S, et R31 represente 
I'atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, aryle ou arylalkyle. 

3. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 2, caracterisee en ce que 

W represente I'atome d'hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

20 R represente un radical aryle ou heteroaryle, le radical aryle ou heteroaryle etant 

eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, choisis 
parmi les radicaux suivants : alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur, alkoxy 
inferieur carbonyle, alkyle inferieur sulfonyle, halo, trifluoromethyle, trifluoromethyloxy, 
hydroxy, nitro, cyano, aryle, aryloxy ou heterocycloalkyle ; 

25 Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : I'atome 

d'hydrogene, un radical halo, alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; 

R2a et R2b representent, independamment I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur ; 



30 



R3 represente I'atome d'hydrogene ; un radical alkyle de 1 a 10 atomes de carbone, 
cycloalkylalkyle, aryle, arylalkyle inferieur ou heteroarylalkyle inferieur, les radicaux 
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alkyle, cycloalkyle, aryle et heteroaryle etant eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi : 

aryle ; -NR32R33 dans lequel soit R32 et R33 representent, independamment, 
I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur ; ou -Z32-R34 dans lequel Z32 
5 represente O et R34 represente I'atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 

4. Utilisation d'un compose selon Tune des reyendications 1 a 3, caracterisee en ce que 

W represente I'atome d'hydrogene ou un radical de formule R-X-C(Y)- ; 

R represente le radical phenyle, napthyle, indolyle ou pyridyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
10 parmi les radicaux suivants : methyle, ethyle, propyle, isopropyle^ butyJe, ter-butyle, 

methoxy, ethoxy, methylthio, ethylthio, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 
methylsulfonyle, ethylsulfonyle, chloro, fluoro, bromo, trifluoromethyle, 
trifluoromethyloxy, hydroxy, nitro, cyano, phenyle, phenoxy ou morpholino ; 

X represente CH2, C2H4, CH2NH, NH, O, S ou une liaison covalente ; 

15 Y represente O ou S ; 

Ri represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : I'atome 
d'hydrogene, un radical chloro, methyle ou methoxy ; 

R2a R2b representent, independamment, Tatome d'hydrogene ou un radical methyle ; 

R3 represente I'atome d'hydrogene, methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
20 heptyle, methoxyethyle, ethoxyethyle, dimethylaminoethyle, cyclohexylmethyle, phenyle, 

diphenyle, benzyle eventuellement substitue par le radical hydroxy ou methoxy, 
phenethyle, naphtylmethyle ou indolylmethyle. 

5. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le 
produit de formule I repond a Tune des formules suivantes 

25 - l-butyI-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H.pyrido[4',3';4,51 thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 



30 



- l-methyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 
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- 6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-6thyI-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thi6no [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

5 - l-propyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,51 thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-phenyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3";4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-pentyl-6-(2-chlorophenyI)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4*,3';4,5] thieno [3,2-fI [1,2,4] 
10 triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-hexyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(4-hydroxybenzyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

15 - l-(4-methoxybenzyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(l-naphtyl-methyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(3-indolyl-methyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4*,3';4,5] thieno 
20 [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-phenethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-diphenyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

25 - l-ethoxyethyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-cyclohexylm6thyl-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9, 10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 
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- l-(3-hydroxybenzyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-(dimethylaminoethyl)-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno 
[3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

5 - l-m6thyl-6-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
[4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo 
10 [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-methyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-fI [1.2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(3-chIorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

15 - l-inethyl-6-(3-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-butyl-6-(2-methyIphenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-benzyl-6-(2-methylphenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-fI [1,2,4] 
20 triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-butyl-6-(2-methoxyphenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l'heptyl-6-(2-chlorophenyI)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4*,3*;4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

25 - l-hexyl-6-(4-chlorophenyl>-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- l-pentyl-6-(4-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-fl [1,2,4] 
triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 
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- 6-(2-chlorophenyl)-7,8,9, lO-tetrahydro- 1 -methyl-9-[2-(2-trifluoromethylphenyl)- 1 - 
oxoethyl]-4H-pyrido[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

-6-(2-chlorophenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-l-methyl-9-[2-(2-trifluoromethylphenyl)- 
l-thioxoethyl]-4H-pyrido [4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7, 10-dihydro-l -methyl-N-(2-trifluoromethylphenyI)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thieno [3,2-f| [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioamlde ; 

-6-(2-chlorophenyI)-7,10-dihydro-l-methyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thieno [3,2-0 [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carboxainide ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7, 10-dihydro- 1 -methyl-N-(2-trifluoromethyIbenzyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine-9(8H)-carbothioamide ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7, 10-dihydro- l-methyl-N-benzyl-4H-pyrido [4*,3';4,5] thieno [3,2-f] 
[1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carboxamide ; 

-ester phenylique de I'acide 6-(2-chIorophenyl)-7,10-dihydro-4H-pyrido [4*,3';4,5] thieno 
[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carboxylique ; 

- 6-(2-chlorophenyl)-7, 10-dihydro- 1 ,4-dimethyl-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido 
[4",3';4,5] thieno [3,2-fl [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carbothioamide ; 

- l-benzyl-6-(2-chlorophenyl)-7,10-dihydro-N-(2-trifluoromethylphenyl)-4H-pyrido 
[4',3';4,5] thieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepine -9(8H)-carbothioamide ; 

ou bien ses substimants R,X,Y, Ri, R2a, Rib et R3 sont respectivement les suivants : 

- 2-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-isoPr-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Et ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; H ; 

- 2-terBu-Ph ; NH ; S: 2-Cl; H; H; Me ; 

- 1-naphtyl ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3CO-Ph ; NH : S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Et-Ph ;.NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-PhO-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 



wo 99/65917 PCT/FR99/01422 

-50- 

- 2-Pr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtOC(0)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeS-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
5 -2-N02-Ph;NH;S;2-Cl;H;H;Me; 

- 2-MeO-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,4-(MeO)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
10 - 2,3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
15 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me0^NO2-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 
25 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-MeS02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me; 

30 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; pentyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; hexyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

35 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 1-napthyl-mdthyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-indolyl-methyl ; 

- 2-MeS-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

5 - 2-N02-4-MeO-Ph : NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-MeO-Bz ; 

- 2-N02-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-HO-Bz ; 

- 2-F3C-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
10 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; EtOC2H4 ; 

- 3-N02-2-pyridyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
15 - Ph ; - ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bu ; 
20 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; cyclohexylmethyl ; 
25 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; (Me)2NC2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-HO-Bz ; 

- Ph ; S ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; heptyl. 

6. Compose de formule generale 11 




n 



30 
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dans laquelle 

W represente I'atome d'hydrogene ou un radical de formule R -X'-C(Y')- ; 

R' represente le radical phenyle, napthyle, indolyle ou pyridyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents choisis 
parmi les radicaux suivants : methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, ter-butyle, 
methoxy, ethoxy, methylthio, ethylthio, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, 
methylsulfonyle, 6thylsulfonyle, chloro, fluoro, bromo, trifluoromethyle, 
trifluoromethyloxy, hydroxy, nitro, cyano, phenyle, phenoxy ou morpholino ; 

X' represente CH2, C2H4, CH2NH, NH, O, S ou une liaison covalente ; 

Y' represente O ou S ; 

R'l represente un ou plusieurs groupes, identiques ou differents, choisis parmi : Tatome 
d'hydrogene, un radical chloro, methyle ou methoxy ; 

R2a' et R2b' representent, independanunent, Tatome d'hydrogene, un radical methyle ; 

R'3 represente I'atome d'hydrogene, methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 
heptyle, methox\ ethyle, ethoxyethyle, dimethylaminoethyle, cyclohexylmethyle, phenyle, 
diphenyle, benzyle eventuellement substitue par le radical hydroxy ou methoxy, 
phenethyle, naphtylmethyle ou indolylmethyle. 

a Texclusion des composes de formule 11 dans laquelle 

W represente I'atome d'hydrogene, R*i represente le radical chloro en position ortho ; R2a' 
represente I'atome d'hydrogene et R2b* represente I'atome d'hydrogene ou le radical methyle ; 
R'3 represente le radical methyle ; et 

W represente un radical de formule R'-X'-C(Y*)- et 

- X' represente NH ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a' et R^b' representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; 
R* represente le 4-terbutylphenyle, 4-trifluoromethylphenyle, 4-methoxyphenyle, 
3,4,5-trimethoxyphenyle, 2,3-dichlorophenyle, 2,4-(difluoro)phenyle, 4-phenoxy- 
phenyle ; pyridyle ; cyanophenyle ; 

- X' represente NH ; Y' represente S ; R'l represente le radical chloro en position ortho ; 
R2a* et R2b' representent Tatome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; R' 
represente le 4-terbutylphenyle, 2,4-diterbutylphenyle, 2-trifluoromethylphenyle, 
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3-trifluoromethylphenyIe, 4-trifluoromethylphenyle, 4-methoxyphenyIe, 3,4,5-trime- 
thoxyphenyle, 4-fluorophenyle, 4-(methylsuIfonyl)phenyle ; 

- X' represente CH2NH ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a' et R2b' representent ratome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; 

5 R' represente phenyle ; 

- X' represente Tatome d'oxygene ou une liaison covalente ; Y' represente O ; R*] 
represente le radical chloro en position ortho ; R2a* et R2b* representent Tatome 
d'hydrogene ; R*3 represente le radical methyle ; R' represente pyridyle ou 
cyanophenyle ; 

10 - X' represente CH2 ; Y' represente O ; R'l represente le radical chloro en position 

ortho ; R2a* et R2b' representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; 
R' represente phenyle ou 4-fluorophenyle ; 

- X* represente C2H4 ; Y* represente O ; R'l represente le radical chloro en position 
ortho ; R2a' et R2b' representent I'atome d'hydrogene ; R'3 represente le radical methyle ; 

15 R' represente phenyle. 

?• Compose de formule generale II selon la revendication 6, dans laquelle W represente 
R'-X'-C(Y')- et les substituants R\ X\ Y\ R'l, R2a% R2b' et R'3 representent respectivement : 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; O ; 2-01 ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; O ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; Me ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bz ; 
25 - 3-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-F3C-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-isoPr-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Et ; 
30 - 2-F3C.Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; H ; 

- 2-terBu-Ph ; NH ; S; 2-Cl; H; H; Me ; 

- 1-naphtyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Ph-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3CO-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 



wo 99/65917 PCT/FR99/01422 

-54- 

- 2-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Et-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-PhO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
5 - 2-Pr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-EtOC(0)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
10 - 2-MeS-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-morpholino-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,6-isoPr-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me : 

- 2,6-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

15 - 2,5-(MeO)-Ph ; NH ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,4-(MeO)-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2,3-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me-3-CI-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
25 - 2-Me-5-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,3-Me.Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
30 - 2-MeO^-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2,5-Br-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-MeO-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Cl-5-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
35 - 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S : 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 3-Ph-6-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S : H ; H ; H ; Me ; 
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- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph ; 

- 2-N02-4-MeO^Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Pr ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
5 - 2-MeS02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-F3C-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; pentyl ; 
10 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; hexyl ; 

- 3,5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-F-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-NC-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

15 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 1-napthyl-methyl ; 
. 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-indolyl-methyl ; 

- 2-MeS-5-F3C-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 3-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
20 - 2-N02-4-HO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-5-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-EtO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02^-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-MeO-Bz ; 
25 - 2-N02-4-Cl-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Br-4-Me-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 4-HO-Bz ; 

- 2-F3C-4-N02-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; H ; H ; H ; Bz ; 

30 - 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-C2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; EtOC2H4 ; 

- 3-N02-2-pyridyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-MeO-Ph ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-indolyl ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

35 - 3-indolyl ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-HO-Ph ; C2H4 ; O : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 4-HO-Ph ; Cfl2 ; O : 2-Cl ; H ; H ; Me ; 
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- 5-MeO-2-indolyl ; - ; O ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; - ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 5-MeO-2-indolyl ; - ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; CH2 ; O ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-F3C-Ph ; CH2 ; S ; 2-CI ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-Ph ; CH2 ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-MeO ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bu ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Me ; H ; H ; Bz ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Ph-Ph ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; cyclohexyl methyl ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; (Me)2NC2H4 ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; 3-HO-Bz ; 

- 2-pyridyl ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; S ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- Ph ; O ; S ; 2-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-N02-4-MeO-Ph ; NH ; S ; 2-Cl ; H ; H ; heptyl, 

mais egalement les composes de formule 11 dans laquelle W represente I'atome d'hydrogene et 
les substituants R'l, R2a'. Rib" et R'3 representent respectivement : 



- 2-Cl ; 


H;H; 


butyl ; 


- 2-Cl ; 


H ; H; benzyl ; 


- 2-Cl 


; H ; H ; 


,H ; 


- 2-Cl " 


,H : H ; 


ethyl ; 


- 2-Cl 


,H ;H ; 


propyl ; 


- 2-Cl 


;H ; H 


; Ph ; 


- 2-Cl 


,H ;H ; 


pentyl ; 


- 2-Cl 


;H ;H ; 


hexyl ; 


- 2-Cl 


;H ;H ; 


4-HO-Bz ; 


-2-Cl 


;H ;H ; 


4-MeO-Bz ; 


- 2-Cl : 


,H ;H ; 


1-naphtyl-methyl ; 


- 2-Cl 


, H ; H ; 


3-indoIyl-m6thyI ; 


- 2-Cl 


;H ;H 


; Ph-C2H4 ; 


- 2-CI 


; H ; H 


; Ph-Ph ; 


-2-Cl 


;H ;H ; 


EtOC2H4 ; 


-2-Cl 


; H ; H ; 


cyclohexylmethyl ; 
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- 2-Cl ; H ; H ; 3-OH-Bz ; 

- 2-Cl ; H ; H ; (Me)2NC2H4 ; 

- H ; H ; H ; Me ; 

- 4-Cl ; H ; H ; Bz ; 
5 - H ; H ; H ; Bz ; 

- 4-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 3-Cl ; H ; H ; benzyl ; 

- 3-Cl ; H ; H ; Me ; 

- 2-Me ; H ; H ; butyl ; 
10 - 2-Me ; H ; H ; benzyl ; 

- 2-MeO ; H ; H ; butyl ; 

- 2-Cl ; H ; H; heptyl ; 
-4-Cl;H ; H; hexyl ; 

- 4-Cl ; H ; H ; pentyl. 

15 8. A litre de medicament, un compose de fonnule generale II selon I'une des revendications 6 
a 7. 



9. Composition therapeutique contenant, a titre de principe actif, au moins un medicament 
selon la revendication 8, en association avec un support pharmaceutiquement acceptable. 



